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VOltWOllT. 



In dem MaOo, als díe Seiteukett.entheoric an Vertiefuug iiml Aiis- 
dehuung fiber das gesamte Gebiet der Inmimnitátserscheiniiiiigen gewanu, 
ist auch das Bedurfuis immer groCerer Kreise nach zusaramenfassenden 
und iibersichflichen Darstellungeu der Theorie und ihrer Anwendungen 
wach geworden, Ist doch die experjmentelle Arbeit, die ihre theoretischo 
Grundlage in der Seitenkettentheorie findet, in Terháltaismitfiig kurzer 
Zeit derartig angewachsen, daí5 wohl jeder, fur den die Immunitáts- 
forschung nicht das eigentlíche Forschungsgeldet ist, darauf angewiesen 
ist, zur Orientierung úber den Stand der einzelnen Fragen, uber die 
vorliegenden Einzelarbeiten und deren Bewertung vom Standpunkte der 
Theorie aus zu den zusammenfassenden DarstelluDgen seine Zuflucht zu 
nehmen. Es war die klare Erkenntnis dieses Bedurfnisses, welche eine 
Anzahl Terdienter Forscher veranlaúte, kiirzere oder urafangreichere 
Darstellnngen der Theorie zu geben, uud ich habe die Cberzeugung 
gewonnen, dall dieselben ausgezeichneto Einfiihrungeni in die Seitenketten- 
theorie bilden. Ich nenne hier nur die Darstellungen Ton Aschoff, 
Metschuikoff, Sachs, Oppenheimer, Wassermann, Ritchie, Ernst, 
Nnttall, Levaditi. 

Ungeachtet dieser bereits vorliegeuden reichlichen Literatur begruBe 
ieh das Werk Dr. R5mers mit ganz besonderer Freude und Genugtuung. 
Die Aufgabe, die sich der Verfasser gesteilt und dic er meines Erachtcns 
mit Erfolg gelíist hat, ist eine andersartige und umfangreichere als die 
der bisherigen Autoren. Das Buch ist mehr als eine gedrángte Dar- 
stellang des Wesens der Theorie, es gelit auf alle wichtigen EinxcIbeítíMi 
de8 eiperimpntellen Materials ein imd gewáhrt so dem Leser eine sichere 
Basis fOr eigenes Urteil und zugleich eine so eingehende Orientierung 
iiber den neuesten wissenschaftlichen Standpunkt, daO sicli an das Studium 
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desselben eigenes experimentelles Arbeiten auf dem Gebiete der theore- 
tischen Immunitatslehre wird anschliefien kOnnen. Ein derartiges Buch 
entspricht aber gerade jetzt, wie ich aus den vielfach mir gegenuber 
geáufierten Wúnschen ersehen kann, dem dringenden Bedurfnis der Ver- 
treter der verschiedensten Spezialdisziplinen, denen es die Grundlage 
geben wird, auf ihrem Gebiete die zahlreichen theoretischen und prak- 
tischen Anwendungen zu machen, welche sich aus den Yon der Seiten- 
kettentheorie aufgestellten Gesichtspunkten ergeben. Niemand konnte 
wohl berufener sein, ein derartiges Buch zu schreiben, als der Verfasser, 
der, zugleich Immunitfttsforscher, Bakteriologe und Ophthalmologe, die 
Grenzgebiete dieser Wissenschaften mit grOBtem Erfolge bearbeitet hat 
und durch seine Forschungen tlber Abrínimmunit&t und Jequiritytherapie, 
úber Pneumokokkenimmunitát und Behandlung des Ulcus serpens, úber 
die Anwendung der Hámolysine zur Beseitigung der Residuen Ton Glas- 
kOrperblutungen, úber die CiliarnerTentheoríe in der Fathogenese der 
sympathischen Ophthalmie etc. als der erste die neuen Errungenschaften 
der Immunitátslehre in zielbewufiter Weise seinem jetzigen Spezialfache 
nutzbar gemacht hat. Ich bin úberzeugt, dafi das vorliegende Buch viele 
Freunde fínden und in hohem Mafie dazu beitragen wird, das eindrin- 
gende Verstandnis der Theorie zu fOrdern, dafi es vor allem auch Anregung 
geben wird, dieselbe auf den mannigfachsten Gebieten der Medizin nutzbar 
zn machen. 

Paul Ehrlich. 
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Die Seitenkettentheorie auf dem G-ebiete der Antitoxin- 

forschung. 



1. Etnli'itnng. 

aeit langer Zeit hat es in der medizinischea Wissenschaft kaum 
eine Theorie gegehen, welche eine solcbe literarische Produktion hervor- 
gemfen, eiue so aiisgedehnte internatiooale Disknssion angeregt hat wie 
die unter dem Naraen der Seitenkettentheorie. bekannte wissenschaftlit'he 
Tat Paul Ehrlichs. 

Noch sind erst wenige Jahre seit ihrer Aufstellung verliossen und 
doch hat diese Theorie bereits einem ganzen Wissenszweige, der aus der 
Bakteriologie geborenen Immunitiitsforschung, ihr eigenartiges Gepráge 
aufgedruckt, hat diese Wissenschaft in dauernder lebhaftester Bewegung 
erhalten und zieht unaufhSrlich ncue Bearbeiter in ihren Bannkreia. 
Bescháftigen sich ja die Arbeiten ganzer staatlicher Seruminstitute fast 
ausschlielílich mit dem weiteren Ausbaa díeser Theoríe, mit íhren Folge- 
nmgen, mit den ihr zu machenden Einwiirfen! 

Aber nicht hloG fQ.r die spezielle Immunitátslehre und damit fiir 
die Erforschung der Infektionskrankheiten allein ist die Seitenkettentheorie 
von weittragender Bedeutung geworden. 

Mit iramer steigender GewiUheit hat sich die Erkenntnis Bahn ge- 
brochen, dafi wir es bei den Prozessen der AntikSrperbildung im tie- 
rischen und menschlichen Organismus nicht allein mit Regalationsvor- 
gángen den Infektionskrankheiten gegeníiber zu tnn haben, sondern 
daO es sich bei diesen bis vor kurzem unbekannten Vorgángen 
um allgeraein verbreitete biologiache Erscheinungen im Stoff- 
wechsel der Gewebe handelt. 

Die auf der Wirkung von Antik5rpern beruhende Iramunitát ist 
nui eine kleine Teilerscheinung einer viel urafassenderen biologischen 
Gesetzmaúigkeit. Sind wir doch imstande, durch geeignete ËinfUhrung 

Bdmer, Seit«Dketteothorie. 1 
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Nahnmgsmitíeí wie Mileh, EiweiíJ etc. AntikOrper za ge- 
)t es doch schon jetzt Antisera nicht bloll gegen Bakterien- 
gUtBi tj«rí8clie and pflanzlicbe Toxine, sondern Sera, welche in spezi- 
ftiefcir WttM gegen alle mOglichen Zellarten gerichtet sind. Ein Sernm 
agghrtÍBÍert rote Blatzellen, das andere \lisl sie, ein drittes ti^tet Epithel. 
An4nv\ Tertúndem die Wirkung der Enzyme, andere wieder dokamen- 
titm die Yerachíedenheít des chemischeu Aufbaues jedes einzelnen In- 
dÍTÍdouis, 

Dtfi die ErforBchung derartiger ím und ara lebenden Protoplasma 
sidl abfpieleoder YorgSnge aaf die Bereichemng anserer Yorstellungen 
fWB AbiMf des Zellenlebens unter physiologischen und pathologischen 
0edÍlfWlfm fon nicht geringem EÍDflul] sein moQ^ liegt auf dor Hand, 
ds |ed<r Fort«ehTÍtt aaf diesem Gebiete der gesamten Medizin zugnte 
aoB. Dadurch, dafi die Seitenkettentheorie versucht hat, von 
c^wartígen Gesichtspunkten aus und mit neuen Methoden in das 
Dankei dee ínneren Zellebeos hineínzuleuchten, hat sie innige Beziebungen 
tmr Pbjeiologíe einerseits, zur Pathologie andererseits gewonnen, deren 
Tngweite noch nicbt zu Qbersehen ist. 

£e wflrde eínen bedauerlichen Mangel an Yerstándnis filr die Ideen- 
weli dieeer Theorie verraten, wollte man bei ihrer Beleuchtung diesen 
BeneliOBgea derselben zum grofien Gesamtgebiete der Medizin nicht 
BeduiQOg tragen. 

Ee wird daher eine der Hauptaufgaben des folgenden Buches sein, 
daraof hínzaweisen, dafi sicb kaum eine der medizinischen Disziplinen 
dem Einflufi dieser neagewonnenen Erkenntnisse wird entziehen kónnen. 
Bei onserer heotigen darch die immeuse Yergr5fierung der Arbeitsgebiete 
bedingten Spezialisiemng der einzelnen medizinischpu Facher kann es 
nor mit Freaden begrOfit werden, wenu von Zeit zu Zeit aus einer Dis- 
zípIÍR Gedanken hervorgehen, die fOr eine ganze Reihe von Einzelf^chem 
sich fraehtbar erweisen. Dafl die Seitenkettentheorie trotz ihres kurzen 
Beetehens sích diesea Yerdienst bereits vindizieren kann, wird iu der 
folgenden Darstellnng ebenfalls zum Ausdruck kommen. 

Soll aber auch weiterhin den medizinischen Wissenschaften ein 
dauerader Xutzen aus der Kenntnis der Seitenkettentheorie erwachsen, 
so mufi rechtzftitig auf eine Gefahr hingewiesen werden, welche geeignet 
ist, einen Teil des Gewinnes in Frage zu stellen. 

Ein so erfreulichps Zeichen regsameu Eifers es aueh ist, wenn das 
Qebiet der Seitenkettentheorie eine so intensive Bearbeitung gefunden 
hat, so darf doch nicht vergessen werden, dafi diese Entwicklung eine 
viel zu stflrmische geworden ist, als daO zur Abklárung der Anschauungen 
und allgemeinen Anerkennung der Theorie in der Arztewelt die nítige 
Zeit geblieben wáre. 



* 



EÍDleitung 



Fast in jeder neuen Arbeit haben Namen und VorstellQngen ge- 
wecbselt, erschienen Begriffe, uni ebenso schnell wieder darch andere 
srsetzt zu werden. Dazu kommt, daíï viele Bearbeiter in nicht zu ver- 
kennender SelbstgefáUigkeit sich eigene Bezeichnungen wáhlen, um ohne 
Ríicksicht auf andere mit ihnen zu operierea. Es w5re schon fiir eine 
leichtere und allgemeine Verstandigung ein nicht geringer Fortsehritt, 
wenn einheitliche Bezeichnungen sich einbflrgern wíirden, und es dQrfte 
dem Verdienste und der Arbeitsf^higkeit der einzelnen Autoren nicht 
das mindeste schaden, wenn sie sich an die Bezeichnungen des Mannes 
hielten, zu dessen Ehren nun eínmal die Theorie benannt íst and der 
unzweifelbaft um sie das grflBte Verdienst besitzt. 

Wenn man ferner berQcksichtigt, dafl die Theorie ihre eigene 
Zeichen- und Bildersprache besitzt, daC die Literatur Qber ihre einzelnen 
Fragen ungeheuer zerstreut íst, so wird es verstandiich, daB es selbst 
fur den Eingewelhten háufig auííerordentlich sehwierig, wenn nicht un- 
mSglich ist, stets auf dem Laufenden zu bleiben. Und nicht rait Un- 
recht hOrt man in den zahireichen Kreisen, in denen die Seitenketten- 
theorie diskuttert wird, immer mehr die Befurchtung aussprecheD, daíl 
diese allzu sturmische Entwicklung der jungen Lehre sehlieBIich mehr 
schaden als nQtzen wird. Uier heilit es daher von Zeit za Zeit stehen 
bleiben und mit Rahe auf das Erreichte zurilckblicken. Ein solches Ge- 
bot íst um so dringender angezeigt, als die Ergebnisse dieses Forschungs- 
gebietes nicht das geistige Eigentum einer kleinen Gelehrtenkaste bleiben, 
sondern dem Arzte zugute kommen sollen. Denn es hat sich bereits 
gezeigt, daO in dem MaBe, als es sich hier nicht mehr um ein bakterio- 
logisches Spezialfach handelt, immer h§.utiger Fragen der KLinik und des 
praktischen árztlÍL-heii Lebens beríihrt werden. 

Ist es nun aber schon dem Fachmanne nicht immer leicht, die Er- 
gebnisse dieses Forschungsgebietes mit Ruhe zu verarbeiten, so ist dies 
noch weniger dem praktischen Arzte mogUch. Es ist wohl begreillich, 
daU dem Arzte, welcher bei der grofien Verstreuung der einzelnen Ar- 
beiten in den verschiedensten Zeitschriften immer nur Vereinzeltes zu 
^Beheo bekommt, bisweilen die Zeichen der Immunitatssprache wie Bilder 
einer grotesken Phantasie erseheinen m5gen, wo sie fQr den Fachmann 
eine geistvolle plastische Sprache fQhren. 

Alies dies rechtfertigt wohl den Versuch einer Darstellung des 
Forschungsgebietes, welche sich die Aufgabe stellt, zusammenfassend und 
doch ausfQhrlich genug, kritlseh und leicht verstándlích za sein. 

Aber noeh eine andere Aufgabe hat meine Darstellung zu erfQllen. 
Wenn es eínerseits an dem hastenden Entwickiungsgang der Seitenketten- 
theorie selbst gelegen ist, dal] sie sich in weitcren Kreisen Freunde noch 
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zu erwerben hat, so bat es andererseits nicht an Gegnern gefehlt, welche 
von Anfang an die Theorie bek&mpft haben. 

Solange eine solche Qegnerschaft bei aller Freibeit der Kritik ver- 
sucht, wenigstens die verdienten Leistungen anzuerkennen und wisseu- 
schaftliche Arbeit zu achten, ist gegen dieselbe nichts einzuwenden. Sie 
wird im Gegenteil nur dazu dienen, das Suchen nach Wahrheit und die 
Erkenntnis der zu untersuehenden Prozesse zu fSrdern. Aber es gíbt 
auch noch eine andere Gegnerschaft der Seitenkettentheorie, die ílber das 
Ziel hinausschielit und ihr jeden Wert abspricbt. Ja es ist der Seiten- 
kettentheorie wie so haufig Errungenschaften auf wissenschaftlichem Ge- 
biete der kránkende Vorwurf nicht erspart geblieben, daO sie ilberwiegend 
schidlich wiike. Ein solches Urteil kann nur auf einer ungeníigenden 
Kenntnis oder ungerechten Wertschátzuug dessen beruhen, was die 
WÍssenschaft der Seitenkettentheorie zu verdanken hat, sonst hatte es 
ungesprocben bleiben inussen, 

Den bereehtigten EinwSlnden wie diesem ungerechtea Urteile gegen- 
Qber erwachst fQr den Darsteller die Pílicht, die Leistungen der Seiten- 
kettentheorie ius richtige Licht zu setzen, ihr mit einem Worte nach 
allen Seiten mógliehst gerecht zu werden, 

LehrbUcher lassen sich freilich tibei diestin Gegenstand nicht schrei- 
ben, denn es handelt sich um ein Gebiet, aus dessen weitera Felde unter 
der Hand fieberhaft arbeitender Autore.n jeder Tag neue Erkenntnisse 
bringt, welche alte Anschauungen stúrzen uud neue Vorstellungen schafFen. 

Was heute an ErkJárungen auf dem Gebiete der Immunitát ge- 
sichert erscheint, kann morgen ein ganz auderas Ausseheii haben. Auch 
die Seitenkettentheorie ist nicht um ihrer selbst wílleD da, sondera sie 
80II wie jede Tbeorie nur dazu dienen, neue Bahnen zu zeigen, neue 
Fragestellungen zu erm&glichen. Anch die SeitenkettHntheorie ist nicht 
die Wahrheife, sondern sucht nur iiach ihr, und nur fruchtbaren Theorien 
blJiiht das schOne Los, mehr oder weniger erweítert uud ausgebaut zu 
werden. 

Von einem solchen Gesichtspunkte wiil die folgende Zusammou- 
fassung angesehen sein. Ich bÍD mir selbst am besten bewuQt, daB 
dieses Referat, wenn uberhaupt, uur einen kurz andauernden Wert be- 
sitzun kauu. 

Aber es wird denen vielleieht willkomraen sein, die keine Zeit haben 
zn eingehenderem Literaturstudium und doch gern einen Úberblick iiber 
den jetzigen Stand dieses Forschungsgebietes gewinnen mQchten. Diese 
Leser und auch solche, welche aus dem Buche vieíleieht die Anregnng 
ïu eigenem Arbeiten auf diesem Gebietfi finden soUten, werden es ver- 
Btehen und verzeihen kSnnen, dal! Wiedcrholuugen nicht immer zu ver- 
melden wareo. 



Der GruDdgedanke der ËbrUchschen Seitenketteathoríe. 
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«Gleichwie die einzelne ZoUe eiocs Pilzes oder 
eiuer Alge aus der Flússigkeit, iu der sie lebt, soyiel 
imd 80 beschaífenes Material hernuszieht, als sie ilr 
ihrc Lebenszwecke braucbt, so bat auch die Gewebs- 
zellc inmitteu eiues zusammengesetzten Orgauismas 
elektÍTe Fahigkeiten, vermdge welchBr sie gewisse 
StofTe ▼erschmábt, andere aufDÍmmt uod in sich Ter- 
wendet." Virchow. 

In diesera Ausspruch Virchows kommt treffend diejenige An- 
schauung iiber die Ernahrung der einzelDen Zelie zum Auadruck, mit 
der sich die Physiologie bisher begnQgen muQte. Sie enthilt zugleich 
das ËÍDgest&ndnis, daO auf diesem Gebiete noch so gut wie alles der ge~ 
naueren Erforsehung harrt. 

Wohl hat die Physiotogie íiber die Ernáhrung ganzer Zellkomplexe, 
des gesamten Orgauismus dureh Untersuchungen des Stoffwechsels bereits 
ein gewaltiges Wissensgebiet bearbeitet, Dagegen siiid unsere Kenntnisse 
flber die Ernahrung der einzelnen Zolle selbst nocb aQlierordentlich dfirftig. 
MOgen wir eine hochdiiTerenzierte Nervenzelle oder eine einfachere Blut- 
zelle vor uns habírn, wir k5nnen uns noch keine befriedigende Vorstellïing 
raachen, warura ein solcher Zellorganisnius ganz bestimmte Náhrstoffe in 
sich aufnirarat und andere verschmaht. 

Erst in jílngster Zeit ist auch dieses Gebiet von der Grundlage der 
physikalischen Ohemie aus in Angriff genommen und ein Teil der Be- 
dingungen erforscht, von denen die Aufnahrae bestimrater Stoffc in die 
Zelle abhíingig ist. Mit der Perraeabilitat und Seraipermeabilitat der 
Zellmembran und den Gesetzen der Osmose ailein ist es aber noch iiicht 
getan und vereinzelte Zellen des nieiischUchen Organismus auf ihre Er- 
náhruiig zu prilfen ist bisher nur iin deu bescheidensten Grenzen mOglich 
gewesen. 

Der von der Seitenketteotheoríe auf diesem Qebiete gebrachte Fort- 
scbrítt und zugleich ihr einfacher Grundgedauke liegt nun darin, datl 
Ëhrlich sich uber die Ernáhrung der Zelle eine ejgene Vorstellung 
machte, welche den Ergebnissen der organischen Chemie mehr Rechnung 
trug, als dies bisher der Fall gewesen war. 

Ehrlich sagte sieh, daO fur die Zelle als eigentliche Nahrstoffe 
solche vor allem in Betracht kommen miissen, die von der Zelle assimi- 
liort und syuthetisch in den Zellen gebuuden werden kCnnen. Dali syn- 
thetische Prozesse im Leben der Zelle vielfech vorkomraen und eine 
grofie Bedeutung haben mussen, kann ja nicht dem geringsten Zweifel 
unterliegen. Jeder synthetische Assimilationsvorgang der Zelle hat aber 
SQT Voraussetzang, daB einraal an der Zelle selbst nnd ebenso an dem 
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Stoflfe, welcher zu eÍDem Bestandteil der Zelie in nahere chemische Be- 
ziehung treten soll, chemische Gruppeii existieren, welche zu einander eine 
starke Affiuitat besitzen. Solche cbemisch wirksame Gruppen im leben- 
den Protoplasma, welche zu bestimmten Gruppen der Náhrstoffe eine 
raaiimale chemische Affiuitáí besitzen und diese deshalb an die Zelle ver- 
ankem, nennt Ehrlich Seitenkettea des Protoplasraas oder Rezeptoren. 

Und zwar bezeichnen wir diese Teilo des Protoplasmas deshalb und 
solange mit dem allgeraeineti Namen der Seitenketten, solange und weil 
wir zor Zeit den naheren ehemischen Bau dea hoehkomplizierten Proto- 
plasmas nicht kennen. Dies mSgen diejenigen vor allem beherzigen, 
welche noch immer nicht unterlassen kQnnen, die Entlehnung der Be- 
zeichnung Seitenketten aus der Chemie und ihre Úbertragung in die Bio- 
logie fiir allzu gewagt zu halten. Mit dem Áugenblicke, wo uns die 
Chemie einwandsfrei die molekulare uud atoraistische Zusaramensetzung 
der eínzelnen Bestandteile der lebenden Zelle enthiillen kann, sind wir 
gern bereit, fiir díe Seitenketten die betreflfenden Atomgruppen einzu- 
Betzen, Die Chemie hat aber keio Recht zu verlangen, daíl bis dahin 
ihr zuliebe die biologische Wissenschaft mit all thren fíir die Menschheit 
80 segensTeích gewordenen ErgebDÍssen stiUstehen soll. 

Die spezifische Ernahrang der einzelnen Zellarten geht also nach 
der Seiteukettentheorie so vor sicb, daii bestimmte Bestandteile des leben- 
den Protoplasmas Atomkompleïe trageo, welche beEhigt sind, gewisse 
Atoragruppen ao |sich zu ketten und so das Moïekfil des Protoplasmas 
zu vergrSíiern. Diese von den Seitenketten assimilierten Kompleie kíínnen 
durch den Eintritt in die lebende Substanz leichter der Oxydation an- 
heimfallen und stellen so die eigentlicheii Nfihrstoífe der Zelle dar. 

Diese Anschauungen hat Ehrlich bereits im Jahre 1888 in seinem 
Buche flber das Sauerstoft"bediirfnis des UrgaQÍsmus ausgesprochen. 

Und erst durch seine Theorie ist uns ein Verstandnis dafQr ange- 
bahnt worden, warum die einzelne Zelle den eioen Stoff zu ihrer Er- 
náhrung verschmS.ht, den anderen aufniramt. Nur wo ehemische Affici- 
tftten aufeinanderstoCen, ist die MOglichkeit gegeben, dafl ein bestimrater 
Stoff zur Ernahrung der Zelle verwendbar ist. Wohl kann ein Stoff das 
Protoplasma vielleicht indifferent durchdringen, wohl kann ein anderer 
die Zelle tOten, aber zur normaleni Ernahrung der lebenden Zelle kOnnen 
nur solche Stoífe díenen, welche von ihren Bestandteilen gebunden werden 
kOnnen. Wohl mussen die physikalisehen Bediugungen fiir die MCglich- 
keit des Eindriogens einer Substanz in die Zelle erftillt seio, aber in letzter 
Linie sind es chemische Bindungen mit den eiiizelnen Atomgruppen der 
Zelle, welche die Ernáhrung des Protoplasmas beherrschen. 

Solange uns also der Bau des Protoplasmas unbekannt ist und wir 
weder von der Histologie noch von der Chemie íiber denselben etwas 
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erfahren, denken wir uns nacb der Bhrlichschen Theorie das Leben einer 
Zelle im chemischen Sínne reprááetitiert von eluem vitalen Zentrum, dem 
Leistnngskern und zahlreichen an diesem anhaftenden SeitenkotteiK Diese 
letzteren dienen den verschiedensten Funktionen der Zelle, vor allem ihrer 
Ern&hrung. 

In áhDlicher Weise, wie wir uns in der organischen Chemie die 
versehiedensten Atomgruppen am Benzolkern als Seitenketten ansitzend 
denken, suchen wir uns — bis wir eines Genauereu belehrt werden — 
den Aufhau des Zellprotoplasmas aii Vergleichen mit dem Bau kom- 
plizierter Verbindungen zu veransehaulichen, 

Der Eintrítt chemischer Gruppen in die Seitenketten des Benzol- 
kernes ist unserem Denken etwas Geláufiiges. So entsteht durch den Km- 
tritt eines Amids in die Seitenkette der Aniidgruppe des Benzols das 
Phenylhydraziii. In analoger Weise nehmen wir an, daC aueh die Atom- 
komplexe des Protoplasmamolektíles der Zellseitenketten durch ibre che- 
mische Kontiguration befáhigt sind, sich rait bestimraten Stoffen zu ver- 
binden. 

Der fundamentale Gegensatz zu dem Ablauf der reinen chemischen 
synthetischen Prozesse liegt bei der Zelie darin, daO hier das vítale Mo- 
ment noch hinzukommt. 

Und dieses vitale Moment findet in folgendem biologischeti Grund- 
gesetz seinen Ausdruck: 

Wahrend bei der chemischen Verbindung der Seitenkotte des Ben- 
zolkernes mit dem Eintritt der entsprechenden Gmppo die Seitenkette 
dauernd als solche verbraucht und verwandelt istj solange keiue ául3eren 
neuen Einwirkungen stattfinden, ist die lebende Zelle befahigt, aus ihren 
inneren vitaleu Kráfton heraus ihre verbrauchten Seitenketten wieder zu 
ersetzen und so fíir die Erneuerung und dauernde Unterhaltung ihrer 
Ernahrungsbedingungen za sorgen. Eine Einsicht in das Wesen dieser 
vitalen Kráfte ist uns verschlossen. Ebenso wenig wie wir wisseu, warum 
eine Leberzelle Galie bildet, eine Gehirnzelle Empfindungen auflOst, obenso 
wenig werden wir bis auf weiteres versteben, warum und mit welchen 
Mittelu und Kráften eine Zelle ihre verbrauchten Atonikomplexe wieder 
aufbaut. Wir stehen auch hier vor einer spezitischen Energie des Proto- 
plasmas, in welche wir nicht hineinsehen kiJnnen. 

Aber kein Physiologe wird diese vitalen Erscheinungen deshalb fílr 
unmCglich halten, weil sie ihni bisher molekularchemisch unerkIiS.rlich 
erscheinea, Ein Verbrauch uod Ersatz von Seitenketten ist nach der 
Theorie ein Postulat des normalen Zellebens. DaB diese Voranssetznng 
nicht jedoch bloH leere Hypothese ist, lehren zahlreiche Beobachtungen 
der experiraentellen Pathologie. Selbst so empfindliche Zellen wie die 
'Ganglienzelien kCnnen ja Teile ihres Protoplasmas nach deren Untergange 
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wieder ersetzen, wie die Beobach.tungen Ëber die Reg'eneration der Nissl- 
scheu Granula beweisen. 

Der einfache Grundgedanko der Ehrlichschen Theorie besteht also 
darin, daQ das lebende Protoplasma je nach Zeilart und je naeh der 
physiologísehen Bedeutung; eine verschiedene Ánzahl und Arten von Re- 
zeptoren besitzt, welche zu bestimmten Groppen der spezifisehen Mhr- 
stoíFe eine maiimale chemische Verwandtschaft besitzen und welche von 
der lebenden Zelle nach Verbrauch wieder ersetzt werden konnen. 



3. Die Aiititoxinprudtiktíon lin lebeudeii Or^anlsmiis nat'li der 

Seitenlíettentheorie. 

Wie konnten diese schlichten Grandgedanken berufen sein, in der 
biologisehen Forschung eine so wichtige Rolle zu spielen? "Worin liegt 
die Kraft dieser Ideeu von eiuem Rezeptorenaufbau des Protoplasmas 
mit seinen auf Grund chemischer Affinitáten verbrauchten und ersatz- 
fthigen Atomkomplí'ien? 

Weil durch liieselben zum ersten Male Vorgfinge im tierischen und 
menschlicheQ Organismus eine mechanische, reiu naturwissenschaftliohe 
Erkíárung fanden, die seit v. Behrings grolSer Entdeckung die mediziui- 
8che Welt in praktischer uud theoretischer Hinsicht auf das lebhafteste 
beschaftigen. Wie vielen Tausenden von diphtheriekrauken Kindern 
war das Dipbtherieheilseruni sehon zugute gekommen, in wie zahllosen 
Tierversucheu war die schulzende Wirkung der Antitoxine festgestellt 
worden! 

Aber das Wesen der Antitoxinwirkuog sowohl wie vor allem die 
Herkunft dieser eigenartigen Stoffe blieb nach wie vor in ein geheimnis- 
volles Dunkel gehíillt. 

Wohl waren in der Gewinnung der Antitoiine die erheblichsten 
Fortschritte geraacht worden. Die Immunisierungsmethodeii wareii mehr 
und mehr verbessert und es war der Teehnik geiungen, in der Erzielung 
hochwertiger Sera ungeheure Mengen Antitoïine in kleine Mengen des 
Serums zusammenzudrangen. 

Aber welches ist der Mechanismus der Antitoxinproduktion? Wo 
stammen diese K5rper her? Wie ist es m5glich, dafi im Verlaufe der 
ImmunisieruDg oft so grofle Mengeii im Blute erseheinen und sich dort 
auháufeu'í' Woher diese Umgestaltung des Stoffwechsels, diese staunens- 
werte Zweckm&Bigkeit? 

Am uachsten lag wohl der Gedanke, daQ die in deu Organismus 
gelangenden Toiine in Antitoiine umgewandelt wfirden. In der Tat ist 
diese hypothetisehe Metamorphose von Toxin in Autitoïin vou mehreren 
herTorragenden Forschern vertreten worden. 
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Vor allera war es eine Haupteigenschaft der Antitoiine, welche die 
VermutuDg ihrer Entstehung aus den Toxinen selbst an die Hand gab: 
ihre Spezifitílt, Tetanusserutn schiitzt nur gegen das Tetanustoiin und noch 
heate kQnnen wir das Diphtberieantitoiin durch nichts auf der Welt 
nachweisen als durck die Áufhebung der Diphtherievergiftuug. 

Wie kommt es, daG die Antitoxiue zu nicbts auderem Bezíehung 
haben als nur zu dem Gift, durch welches sie im Kórper erzeugt werden? 

Diese streng spezifischen Beziehungen zwisehen Antitoxin und Toxiu 
schienen nur verstándlich, wenu man das Toxin selbst als Muttersubstanz 
des Antitoxins betraehtete, 

Buchner und Metschnikoff glaubten demgemálJ, daíl im Orga- 
nismus eine Umwandiung der Toiine in ungiftige Umwandkngsprodukte 
erfolge. 

Metschnikoff schreibt: „Es ist wahrscheinlieh, dall die Antitoiine 
wenigstens zum gróBten Teil eine durch gewisse Gewebselemente des 
Organismus dargestellte Modifikationen der Toxíne sind, dies Produkt 
geht sodann in die BIutHiissigkeit iiber." 

Je mehr von der Forschung aber die Gesetze der aktiven und 
passiven Immunisierung aufgedeckt wurden, um so zwingender ergab sich 
die Vorstellung, datí wir in den Antitoxinen nicht einfache Urawandlungs- 
produkte der Toxine seheu díirfen. Die passive Imraonitat ist sofort rait 
dem Augenblick vollendet, in welchera das fertige, in dem antitoxischen 
Serum enthaUene Antitoxin in das Bhit resorbiert ist. 

Im Gegensatze hierzu verstehen wir unter aktiver oder isopathischer 
Immunisierung deu biologischen Prozefi, der sich im Organismus nach 
EinfQhrung des Toxines abspielt und in dessen Verlaufe sich das be- 
treflende ludividuum mit eigener Produktion der Antitoxine unter erheb- 
lichen Reaktionen eiuen Schutz gegen das toxische Agens erarbeitet. 

Gerade die Gesetze der aktiveu und passiven Immunisierung sind 
geeígnet, die ADnahme zu widerlegen, dafi die Antitoxine umgewandelte 
Toxiue seien. 

Wenn die Antitoxine nichts anderes wáren als vom Organismus 
umgearbeitete Toiine, warum ist dann die passive Immunisierung schon 
nach wonigen Wochen eríosehen? Wir wisaen ja durch v. Behrings 
Untersuchungen, daU der Mensch nach Injektion der Behringsclien Immuni- 
sierungsdosis nur auf einen drei bis vier Wochen anhaltenden Schutz vor 
der Diphtherieinfektion rechnen kann. Noch genauer ist das Verhalten 
der aktiven Iramunitát im Vergleich zur passiven an Tieren untersucht 
worden. 

DaC das heterogene Serura allein nicht die Ursache fiir eine schnellere 
Ausscheidung der Antitoiine abgibt, wenn auch diese Art von Fremd- 
kOrperwirkung mit im Spiele ist, weifi ich aus eigener Erfahrung. Wenn 
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man Kaninclien Abrinantitoxin injiziert, das von der gieichen Tierart, ja 
von Tieren desselben Wurfes gebiJdet war, so bCíssen diese Tiere schoa 
nach verhaltnismánig kurzer Zeit diese passive Immunitát wiede'r ein, 
weil das Antitoxin bald ausgescliieden wird. Wenn auch hierbei je nach 
der Tierart erhebliche Difierenzen vorkomraen kOnnen und das eine Serum 
langer als das andere im Organismus zuruckg-ehalLen wlrd, so kann es 
doeh nieht dem gerÍDgsten Zweifel unterliegen, daft die passive Imniunitát 
eine schnell voriibergehende Erscheinung, die aktive Immtiiiitát dagegen 
eine úber Monate sich erstreckende Zustandsánderung ist. 

Dem Organismus miilïte es doch ganz gleichgultig sein, welche 
Herkunft das einmal gebildete Antitoxin besilzt, . Die aktive Immunitat 
bleibt auch danu noch erhalten und kehrt auf ihre Hohe zuriick, wenn 
raan aktiv immunisierten Tteren einen groilen Teil ihres Blutes entzieht 
und 80 ein etiormes Quantum Antitoxin entfernt, 

Saloraonsen und Madsen entzogen einem Tiere durch Aderláase 
'm kurzer Zeit fast die gesamte Blutmenge. Hier war also zweifellos die 
letzte Spur von Gift aus dem Kírper versohwunden. War die An- 
schattung richtig, dalí das Antitoxin nichts anderes als umgewandeltes 
Toxin sei, so war zu erwarten, da6 jetzt díe Antitoxinbildung ihr Ende 
gefuiiden haberi munte. Statt dessen stieg der Antitoxingehalt des Blntes 
binnen kurzer Zeit auf ÚU* urapriingtiche Hohe. 

Denselben Vorsuch haben Houi und VaiUard ansgeffthrt. Trotz- 
dera keine Toxitiiiijektionen mehr geraacht wurden, euthielt bei einem 
gegen Tetanus imnuiiiisierten Tiere nach wiederholten Aderlásseu das 
regeneriorte Blut iiahczu dÍGselbc Antitoxinmenge. Es handelte sich um 
ein Kaninchen, dem im Verlaufe von 20 Tagen 200 (/r Blut entzogen 
waren! Es ist ferner eine bekannte Erscheinuug, dalí bei aktiv immuni- 
sierten TÍeren, trotzdem von denselbeu mit der Milch uiul dein Urin er- 
hebliche Mengen Antitoxin ausgeschiedeu werdeu, der Antitoxiugehalt 
des Blutes in der ersten Zeit der aktiven Immunit&t fast gar nicht, spilter 
nur langsam sinkt. 

Vor allem bleibt naeh der hypothetischeii Motamorphose des Toiines 
in Antitoiin nnverstfindlich, wie aus eiuer eingefiihrtea Gifteinheit so 
riesige Mengen Anlitoxiu bei der aktiven Immunisieruug entstehen konnen. 
Der Mengenunterschied zwischen Toiin und dem im Kórper entwickelten 
Antitoiin ist so enorm, daB z. B, auf Grund der Untersuchungen von 
Knorr das Pferd nach Injektion von Tetanusgift eine Antitoxinmenge 
produzieren kann, welche himeicht, das 1 00.000 fache der verwandten 
Dosís zu neutralisieren. 

Aronson hat schon im Jahre 1894 hervorgehoben, dafi zwei rait 
den gleiehen Giftdosen behandelte Tierspezies aulierordentlioh verschie- 
dene Antitoxinmengen in ihrem Blute enthalten kOnnen und dafi diese 
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Tatsache der verschiedenen Antitoiinbildung bei gleicher Toiinzufahr 
nach der Buchnerschen Annahme nieht za verstehen wftre. 

Es ist nieht einzusehen, warum fQr díe Toxine, wenn wir in ihnen 
die Gnindsubstanz der AntitoïÍHe erblicken wollen, die Gesetze der chemi- 
schen Áquivalenz ungríiltig sein sollten. Naeh der Buchnerschen An- 
schauung mHfite ein Teil Oíft ein Áqaivalent Antitoiin liefern. 

Diese cheraischen Gesetze muliten ihre Gftltigkeit auch dann haben, 
wenu wir mit Metschnikoff annehmen wolIteD, daU die umgewandelteu 
Toiine in den KSrperzellen abgelagort wilrden, von wo aas sie in feiner 
Verteilung, unter Dmstánden wie auf Piloearpin hia schneOer sezerniert 
wiirden, WJr wurden es allenfalls noch begreifen kOnnen, wenn es sich 
hierbei um geringe MuUipIa antitoïischer Dosen handeln wurde. 

Dafi jedoch ein Áquivalent Toxin In das l(K>.(iOOfache Áquivalent 
Antitoiin umgewandelt wurde, ist nach der Buchnerschen Auschauung 
Tollkommen unverstándlich. 

Und auch dann, wenn wir nach Buchner in der Verwandtschaft 
des Antitoxins zum Giffc eine Ánziehung von Gleichartigen zu Gleieh- 
artigen sehen woliteu und Analoga vielieicht in der Polymerisation, in 
der Kristallisationsanziehung suchen woUten, wiirden sich von rein che- 
mischen Gesichtspunkteu Schwierigkeiten ergeben. 

Denn Ehrlich hat darauf bingewiesen, dalí derartige als Analoga 
igefiihrte Prozesse ín konzentrierten L5sungen sich abspielen, wahrend, 
wie wir noch sehen werden, die Beziehungen von Toiin uud Antitoiin 
auch in den verdiiuntesten LOsungen in die Erscheinung treten. 

Vollkommen unverstándlich bleibt ferner nach jener Hypothese die 
Tatsache, daU nicht bloC im Organismus immunisierter Tiere oder solcher, 
die auf dem Wege der Infektion mit Bakteriengiften in Beríihrung ge- 
kommen sind, sondern auch im Blute ganz uormaler Tiere Auiitoïine 
vorkommen. 

Wenn wir nach den Befunden von Rouï, Bolton, Cobbett u. a. 
in 20—30% der untersuchten normalen Pferde Diphtherieantitoiin finden, 
so kOnnen wir unmóglich hier mit Metschnikoff annehmen, daC alle 
diese Ticre oine geringe Diphtherie ilberstanden haben, da bei dieser 
Tierart Diphtherieerkrankungen zweifellos seltene Ausnahmen sind. 

Ferner enthált das normale Pferdeserura ein Antitosin gegen ein 
giftiges Sekretionsprodakt der TetanusbaziIIen, gegen das von Ehrlich 
aufgefundene und von Madsen genauer untersuchte Tetanolysin. 

Auch im menschlichen normalen Blute kommen gewisse Antitoiine 
vor, So fanden Neilier und Wechsberg bei 21 Menschen in jedem 
Serum ein Antitoxin gegen das Staphylotoiin. 

Alles dr&ngt daher mit íiberzeugender Maeht zu der Anschauung, 
dali die Antitoiine Reaktionsprodukte des lebenden Organismus darstellen. 
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dafi »€ TOD den Geweben eneogt werden. Diesen Standpankt hat 
T. Behring als erster Ton Anbeginn seiner Entdeckang vertreten. Und 
sehr baJd radirtra sidi die Zeichen, welche aaí eine Keaerzeagring der 
Ántitorine darch die Kórperzellen hinwiesen. 

EÍD eiakter Beweis fur dieae Anschauung war jedoch erst zn er- 
bringen, niehdem es gelangen war, den Gang der Immanitit zahlenm&Úig ' 
in roathematischer Weise za verfolgen. Diesen Beweis hat Ehrlich in 
seinen Cntersachangen aber Ricinimmanitát geliefert. 

Das Bidn, der giftige EOrper des Bicinassamens^ besitzt eine solohe 
Gtftigkeit, daB 1/7 hinreicht, am P/, Millionen Meerschweínchen nach' 
sabkataner Applikation za t(^ten. Ehrlich machte nan die fur die Er- 
forschang der Antitoxinimmanitftt fnndamentale Entdeckung, dafi in ganx 
analoger Weise wie bei der Diphtherie- und Tetanasimmanitit der tierí- 
lehe Organismns anch gegen Ricin und Abrín eine Giftfestigkeit erlangen 
kinn, die ebenfalls auf der Produktion spezifíscher Antitoiine bernht. 

Ehrlich fQtterte Mánse mit steigenden Meogen Rícin and prufte 
dann naeh verschiedenen Zeiten, das Wierielfache der t&dlichen Dosis die 
Tiere snbkntan ertrugen. Eine seiner Tabellen ist folgende: 



t*r« 



Amukii»r\ ^^^ 
TOTnek»- 

r*9«i m mf ticr« 



lDj«klioo>- 

do»ít 



ImmsnTtit 



6«aerkaitgta 



18 



9» 



8U 



80 



200.0 



400.0 



AUe uQter *!ttm»» selcgMMn 
Dosen tóten 

Kleine R&ckennekrose 
Aiugedehnte BQckennekroM 

Kleine RQckemtékrOM' 

MiJUinAle BiickennekroM 

Oeringe Kackennekrose 

Leichte RQckeonekrose 

HáOÍge Xekrose der recbten 
Seite 

Nekrose der Bauckober- 
sehenkelgegend 



Wir sefaen aos dieser Tabelle, daO wáhrend der ersten Tier Taga 
nach der Vergiftang noch keine Erhdhang der Giftfestigkeit zatage trítt.^ 
Und Doch am fiinften Tage ist kaam eine Andeutung davon yorhanden. 
Mit einero Schlage setzt dagegen am sechsten Tage eine deutliche Im* 
mimitát ein and erhebt sich gleich auf eine bedeutende H6he. Die 
Arbeítsleistang des Organisrons trítt kritisch in die Erscheinung. 
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Spaterhat Wassermann bei der Immunisierung gegen Pyocyaneus- 
toxin ganz anaioge Beobachtungen anstellen k5nnen. Nachdem Wasser- 
mann gefunden hatte, daíi die mit Pyoeyaneustoxin vorbehandelten Tiere 
sowohl gegen das Gift als auch gegen die Bakteripn selbst einen Schutz 
erwarben, prflifte er, ob zur Erzieiung der Gnindimmunitat eine einzige 
Einverieibung des Toiins ausreichte. 

Kine Anzahl Meerschweinchen erhielt eine einmalige Injektion von 
Pyocyaneusgift. Naeh ein, zwei, drei ete. Tagen bekam dann je ein 
Tier 7a '^se lebender Kultur intraperitoneal. Es zeigte sich, dafi nach 
24 Stuuden uoch keine Andeutung von Grundiramunitát vorhandeu war, 
die Tiere gingeu wie die Kontrolltiere ein. Dagegeii war die Grund- 
immunitát sehoii am zweiten Tage, sicher aber vom fQnften Tage an 
au8gebildet. Diese Grundtmmunitát setzte also kritisch ein. 

Das fiir unsere Frage bemerkenswerteste Resultat war aber, wie 
Wasaermann betonte, ein individuelles Schwanken des Eiosetzens der 
Iimnunitát Trotzdem alle Tiere genau die gleiche Menge Toiin erhalten 
hatten, war bei einzeJneu Tieren die Immunitat schon am zweitcn Tage 
vorhanden, bei anderen fehlte sie noch ara dritteu und vierten Tage. 

Diese Tatsache beweist, daB die Antitoiinproduktion eine ganz be- 
stimmte Reaktion des lebenden Organísmus ist, die wie alte biologischen 
Reaktionen naturgemafi bezíiglich der Zeit und des Ablaufes individuellen 
Schwankungen uutorworfon ist. Auch war in den Wassermannschen 
Versuchen der Eintritt und die HOhe der Grundimraunitat nicht pro- 
portional der Mengw der zur Vorbehandlung verwandten Substanz. DaB 
vitale Vorgánge bei der ADtitoiinproduktion im Spiele sind, darauf 
deuten auch die Ergebnisse der Untersuchungen von Salomonsen und 
Madsen hin. 

Dieselben konnten zeigen, dafi im aktiv imraunisierten Organismus 
der Antitoxingehalt des Blutes steigt, sobaid man das Tier mit solchen 
StofTen behandelt, die wie z. B. das Pilocarpin, die Eigenschaft haben, 
die Sekretion der KOrperzellen zu steigern. 

Wenn wir nun aber einerseits eine direkte Dmwandlung der Toiine 
in die Antitoxine und nach den Gesetzen der Áquivalenz auch eine An- 
lagerung von Zellbestandteilen an Reste des GiftmolekQles nicht annehmen 
kdnnen, warum ist dann trotzdem jedesmal das spezifische Gíft nOtig, 
nm 8Ín spezifisches Gegengift zu erzielen? Und wie sollen bei der Viel- 
heit der Gifte die KOrperzellen jedesinal das richtige Antitoxin treffen? 
8«lb8t weuu ín einer Giftbouillon gleichzeitig mehrere Toiine vorhanden 
Bind, ist ja der Organisraus oft spieleud irastande, gleichzeitig gegen jedes 
Toxin ein Antitoxin zu bilden. So hat Ëhrlich gefanden, daO die in 
der TetanusbouiIIon befíndlichen zwei verschiedenen Toxine, das Tetano- 
lysin und Tetanospasmin, im Tetauusheilserum ihre besonderen Antitoxine 
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haben. Ferner wissea wir auch nach den neuesten Untersuehungen von 
Fleiner und Noguchi íiber Schlangengifte, dafi in denselben die aller- 
verschiedenartigsten Gifte enthalten sein kOnnen, gegen welche der Orga- 
nismus spezifisehe Antitoïine bilden kann, 

Wie sollen wir uns die Entstehung dieser wunderbaren Stoile ver- 
standlieh machen, nachdem wir auch in den Vorglngen der Sekretion 
noch keine befriedigende Erklarung finden konnen? Wie kommt es, dalï 
die Antitoïine nur zu dem Infektionsstoff Beziehung haben, durch den 
sie im KOrper erzeugt werden? 

Wiirden wir in den Zeiten leben, wo noch das Dogma der Lebens- 
kraft die Geister beherrschte, so wáre mehr als je auf dlesem Gebiete 
Gelegt>nbeit gegeben, nach einem geheimnisvollen Etwas m sachen, das 
erfinderisch bald hier, bald dort seíne wundertátige Hand ausstreckt, 
Aber es kann selbstverstaudlich keinem Zweifel unterliegen, daU auch 
die Antitoiinproduktioii von ewigen, ehernen, groGen Gesetzen beherrscht 
wird. Und es ist meines Erachtens eines der Hauptverdienste der Ehr- 
lichschen Seitenkettentheorie fQr diese VorgSnge, die sich bisher in den 
Rahmen mechanischen Naturgeschehens nicht einzufíigen schienen, die 
naturwissenschaftlíche Basis der mechanischen Auffassung geschaffen zu 
haben, 

Wir erinnern uns, dafi nach den Ehrlichschen Vorsteliungeo íiber 
die ErníLhrung des Protoplasmas die AssimilationsfUhigkeit der von der 
Zelle verwendbaren Náhrstotfe auf einer chemischen Synthese mit be- 
stimraten Seitenketten des Frotoplasraas berubt, Voraussetzung fiir der-^ 
artige Synthesen ist die Eiistenz von chemischen Gruppeu, die zn ein» 
ander Affinitat besitzen. 

Wenn wir nun annebmen, dafl das Protoplasma solche Seitenketten 
in sich trágt, die zu bestiramten Gruppen der spezifischen Náhrstoffe eine 
maximale chemische Verwaodtschaft besitzen und sie deshalb an die Zelle 
veraukern, so brauchen wir nur noch einen kleinen Schritt zu tun, um 
ein Versta.ndnis fflr die Bildung der Antitoiioe zu gewinnen. 

Die Bakteriengifte sind ja ebenfalls Produkte, die ihren chemischen 
Ëigenschaften nach den EiweiOstoffen, Peptoneti etc. nahe stehen. 

Wir braucheu daher nur anziinehmen, daB einzelne Bakteriengifta 
in ihrem Giftkomplex ebenfalls Gruppen besitzeu, die denen bestimmter 
Náhrstoffe entsprechen. 

Gelangt ein solches Gift in den Kórper, so ist sofort die Mí5glich- 
keit gegeben, dafi nun in geeigneten Zellbezirken das Toïin zum Proto- 
plasma in eine direkte chemische Beziehung treten kann. 

Ein solches Toïin mufl, wenn seine Gruppen mit denen eines NShr- 
stoffes identisch sind, vom Protoplasma verankert, chemisch gebunden 
werden. 
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Wir werden noch sehen, wie diese Voraussetzungen iler Ehrlich- 
schen Hypothese spater gianzende Bestátigungen erlebtei!. 

Hier wollen wir uus nur die Bildung der Antitoxino anschaulich 
maehen. Mit dem Áugenblicke, wo eiue Seitenkette, welche die spezifisch 
biiidende Atomgruppierung tragt, das Toxin verankert hat, kann sie ihre 
phjsíologische Fnnktion nicht mehr aasaheo, es ent&teht cin Defekt im 
Zelieben. Ist durch diese Vergiftutig das vitale Zentrum der Zelle nicht 
80 stark geschádigt, daB die Zelle abstirbt, ist durch Besetzung eines 
Teiles der Seitenkette uur eine geringe FuDktionsstOrung, aber noch keine 
endgOltige Schsidigung der Zentralgruppe eingetreten, so iat das Proto- 
plasraa befïlhigt, die durch chemischo Bindung ausgeschaltete Seitenkette 
zu ersetzen. 

Scbon bei vielen Regeuerationsvorgángeu tritt aber, wie Weigert 
auf dem Gebiete der Pathologie gezeigt hat, nicht bloB ein Ersatz, son- 
dern in der Regel ciue Uberkompensation ein. 

Bei solchen RegenGrationsvorgángen wird raehr lebende Substanz er- 
zeugt, als zur Ausgleichung der funktionellen Schádigung erforderlich ist. 

Dieser Sata vvird nicht nur beim Zugrundegehen ganzer Zellen gelten, 
sondern auch, wenn nur Teile von Zí^llen geschádigt sind. Die Tatsache, 
dafl der tierische Organisraus sieh von einer bakteriellen Intoiikation voU- 
kommen erholen kann, weist ja darauf hin, dafi die Ersatzfahigkeit der 
Zelle nicht mitgeschadigt ist. Die giftgereizte Zelle ist also imstandp, 
die spezifíschen ausgeschalteten Atoinkompteie zu ersetzen. 

Je mehr solche chemische Reizo die Zelle treffen, umso mehr tritt 
diese angeborene spezifischn Energie des Protoplasmas in die Erscheiuung, 
nmso mehr macht dieser Vorgang den Eindruck einer erworbenen Spe- 
zialisieruug und Individualisierung der Leistung der einzelnen Zelle. 

FQhrt man nun gar, wie dies bei der Immunisierung geschieht, 
neue Giftdosen in den Kórper ein, oder wirken im Verlaufe eïner bakte- 
riellen Intoïikation immer neue Toiinmengen ein, so werden die neu- 
gebildeten Gruppen wieder vom Gift gebunden werden. Auf diese Weise 
wird die erneute Regeneration der spezifisch bindenden Protoplasraa- 
bestandteile angeregt. Schliefilich wird ein Zeitpunkt eintreten kónnen 
oder mflssen, wo die lebhaft uud in abnorm reichlicher Weise produ- 
zierten Seitenketten am Frotoplasma keínen Platz mehr haben und von 
der Zelle abgestoUen werden. 

Sobald derartige mit dem spezifischen BindungsvermCgen ausge- 
rflstete Zellabkómmlinge, Protoplasmabestandteile, aber im BJute kreisen, 
ist ihre antitoxisch wirkende Eigenschaft sofort verst&ndlich. 

Diese Bestandteile raflssen ja eine spezifische Verwandtschaft zum 
Gifte besitzen, Deun ebenso wie sie in der Zelle gelegen die Veranke- 
rang des Toilns bcdingen, werden sie ia freiem Zustande ihre spezifische 




Verwandtschaft zuni Toxine áuQern. Die Antitosine sinií also nach der 
Ehrlichscheu Theorie niehts anderes als diejenigea Bestandteile des Zeli- 
protoplasmas, die voeq Bakteriengiffc gebunden werden. GemSlB ihrer Ent- 
stehuog ratlssen diese freigewordenen Rezeptoren des Protoplasmas den 
spezifischen Atomkomplex besitzen, welcher das Toïin an sich bindet. 
V. Behring definierte daher die Ehrlichsche Ansehauang so: „Dieselbe 
Substanz im lebenden Kdrper, welche, in der Zelle gelegen, Voraussetzung 
und BedinguQg einer Vergiftung ist, wird Ursache der Heilung, wenn 
sie sich in der BlutflQssigkeit befindet." 

Der gesamte Vorgang der Antitoxinproduktion wird sich am zweck- 
maiiigsten an einem konkreten Beispiel erláutern lassen. Wir wollen 
eine Reihe von Tieren gegeo Tetanus immunisieren. Wir fílhren zu dem 
Zweck den Tieren eine krankmachende, aber nicht tOtende Dosis Tetanus- 
gift subkutan ein. Es wird uns ganz selbstverstíindlich erscheinen, daB 
nor solche Individuen empfangUch siud und an Tetaous erkranken, bei 
denen das Gift ílberhaupt Angriffspunkte findet Denn soUte das Gift 
gleichgultig an den Zellen voruberziehen, so rauíite jede Erkrankung aus- 
bleiben. Das Tetanusgift muO daher nur fur solche Individuen krank- 
machend sein, in deren Korper geeignete Organe sich finden, in denen 
es gebunden werden kann. Und welches sind die Angriffssfcatteu fúr daa 
Tetanusgift? Die klinische Beobachtung weist in diesem Falle auf be- 
stimmte Organe hin. Im Zentralnervensysteni liegen also offenbar be- 
stimmte Atomgruppen, zu denen das Tetanusgift eine spezifische Ver- 
waiidtschaft besitzt. Trifft das Gift diese Zellen, so wird ein Teil des Zell- 
protoplasmas an das Gift gebunden, der Qbrige Teil wird dadurch in der 
AusQhung der dem ganzen Komplei eigentumliehen Funktion verílndert: 
der Orgauismus erkrankt charakteristisch. Ist die Intoxikation nicht so 
hochgradig, daB der Oi^anisraus erliegt, dann werden die vom Gift ge- 
bundenen Seitenketten wieder ersetzt und ihr ÍJberschuíï an das Blut 
abgegeben. Nach einigen solcher Reaktionen ist das spezifische Antitoiin 
im Blute nachweisbar, der TierkOrper hat einen bestimmten Grad von 
Imrnunilíit erworben. Denn wenn wir nun in diesen Tierkorper neue 
Giftmengen einfQhren, so vertragt er bereits eine Dosis, die ihn frOher 
getOtet haben wíirde: die im Blute kreisenden Antitoiine fangen einen 
Teil des Giftes auf, verankern es, denn es sind ja die rait der apezifi- 
schen Affinitat zum Tetanusgift ausgeriisteten Zellbestandteile. Der iíbrige 
Teil des Giftes okkupiert vom neaen Seitenketten und regt so vom neuen 
Ersatz mit entsprechender (Jberproduktion an — die Immuoitát des Tieres 
gegen Tetanus steigt: so entstehen die Antitoxine und so gewinnen wir 
unsere antitoxischen Heilsera. 

Das eben geschilderte Beispiel soll nicht etwa beweisen, daU beim 
Tetanus die Antitoxine immer und in jeder Tierspezies im Nervensystem 
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entstehen, sondern soll nur demonstrieren, wie nacli der Seitenketten- 
tlieorie dieselben Organe, welclie erkranken, auch die Antitoiine liefern 
k5nnten. 

Ob dieser Vorgang aber die Regel ist, erscheint beim Tetanus 
wenigstens xweirelhart. Es ist aber sehr wohl nach der Seitenketten- 
theorie erklárbar, daíi auch in solchen Organen das Toïin gebunden 
werden kann, die nicht zu vergiften sind und doch dip durch die Bin- 
dung ausgeschalteten Atomkompleie als Antitoiine abgeben kíinnen. Wir 
werden hierauf noeh spSter genauer eingehen. 

Immer aber handelt es sich nach der Seitenkettenthtíorie bei der 
Antitoxinproduklion nicht um Vorgange, bei denen der Organisinus plótz- 
lich ganz neuartige Atomgruppierungen schafft, sondern es handelt sich 
nur um eine normale, dureh chemische Affinitáten ausgelSste und im 
Iramunisierungs- oder Erkrankungsfalle gesteigerte Zeileistung: In dem 
Protoplasma siud die physiologischen Analoga der Antitoxine bereits vor- 
handen, wenn auch iii viel geringerer Menge als im vorbehandeiten 
Organismus. 

Wo die spezifisch bindenden Gruppen fehlen, da ist aueh die Zelle 
Dtcht imstande, Antikórper zu bilden und in Freiheit zu setzen; da gibt 
es im Blute keine Schutzkfirper, da fehlt aber auch die Vorbedingung 
zur Vergiftung des Organismus mit dem betreffenden Bakterientoiin. 

Es sei an dieser Stelle gleich betont, daB gerade diese Voraus- 
Betzong der Ehrliehschen Theorie, nach der im lebenden Protoplasma die 
Analoga samtlicher AntikSrper praformiert vorhanden seien, auf Wider- 
spruche gestollen ist, die umso lebhafter wiarden, je raehr die Zahi der 
darstellbaren AntikOrper wuchs, je mehr man erkannte, daiJ die MOglich- 
koit der AntikOrperbildung eine schier unbegrenzte zu sein schien. 

Bei náherer Betrachtung ergibt sich aber, dali dieser Einwand un- 
berechtigt ist. Eines ist klar. Erkennen wir diese Voraussetzang Dicht 
an, so mussen wir auf Aa vorlílufiges Verstándnis der Herkunft der Anti- 
kórper verzichten. 

Denn wir kdnnen uns vom Boden der mechaníschen Naturbetrach- 
tung aus keine Vorstellung macheu, auf welche Weise und oút wplchen 
Mitteln der Organismus io diesem Augenblicke gerade ein Antitoiin 
gegen Tetanustoiin, im nachsten gegen eine Blutzelie einen ganz spezi- 
fischen Antikorper bilden soll. Solange wir aber keine zwingenden Grunde 
haben anzunehmen, daU der tierischc Organismus im Handumdreheu gauz 
neuartige, ihm bis dahin ungewohnte Atomgruppierungen schafft, werden 
wir an der Vorstellung festhaltcn dQrfen, daC ea sich bei all diesen Pro- 
iessen nicht um rátseïhafte Schópfungeii handelt, sondern um normale 
prftdestinierte Zelleistung. Und ist es dfnn nur so unmOglich, dali im 
lebenden Protopiasma die Analoga der Antik5rper vorhanden sind? 

Búmer, 8oi(«ukeltenlUeoria. 2 
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1 Warden wir es oicht filr eíaen mittelalterlíchen Ëinwand haJteo,! 

i voUte jemand die Keiniesgeschlchte mit der Begriindung lengnen, erf 
k5ime sich nicht vorstellen, claB die Millionen von Zellindiividuen unseres 
Kdrpers aus der kleinen Protoplasmamasse zweier verschmolzener Zellen 
entstehen? Ist es bei der milliardenhaften Variation der Zellen mcht 
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der Blutimmuoiíát noch sehen werdee, uns eineo ungeahnten Bliek in 
die weitgehende Individualisierung gestattet, iii eine Indíviduíiiisierung 
der Organismen, die sich nickt bloB aaf die makroskopisehe Verschieden- 
heit der einzelnen Individuen, sondern selbst bis in die einzelnen Zell- 
artf^n und Zelliudividuen erstreckt! Nie und nirgends kann niau vom 
lebenden Protoplasnia groO genug denken. und noch alles menschliche 
MiOtrauen in seine GrOfle war klágliche Verniessenheit. Das Vorhandeu- 
sein der Ánaloga der AntikOrper ist noch eine der geringsten Leistungea, 
die wir der Architektonik der lebendigen Substanz zutrauen diirfen. 

Die beste Vorstellung von der Reaktion des Organismus bei der 
Antitoïinproduktion gewinnt man durch das Studium von Immunisierungs- 
kurven, ín welchen der jeweilige Gehalfc des Serums an Antitoiin gra- 

jphisch dargestellt ist. Zur Illustration fflge ich wenigstens eine, und 
twar die von Ehrlieh und Brieger gewonnene Kurve bei, die den Anti- 

'"toiingehalt der Miich einer Ziege wShrend der Tetanusimmunisierung 
darstellt. Ehrlich hat zuerst gezeigt, daC in der Milch immunisierter 
Tiere Antitoxin ausgeschieden wird, Ehrlich und Brieger haben ferner 
den Nachweis erbracht, dail mit dem Steigen der Immunitát der Gohalt 
der Milch an Antitoiin einen entsprechenden Zuwachs erfahrt. Ferner 
ist durch Salomonson und Madsen der voUkommene ParalIeUsmus im 
Antitoxingehalt des Serums und der MJlch bei der Immunisierung gegen 
Diphtherie erwiesen. Wir kOnnen daher an der Brieger-Ehrlichschen 
Kurve sehr deutlich die einzelnen Phaseu der Reaktion erkenuen. 

Enthalt das Serum oder die Milch des Tieros schtm Antitoiin, so 
erfolgt in der ersten Phase auf die Injektion neuer Toxinmengen ein be- 
deutendcr und steiler Abfall des Ajititoxins, der nicht nur der durch das 
Gift neutraUsierten Antit^xinmenge entspricht, sondern nach den ent- 
sprechenden Untersuchungen von iSalomonson und Madsen viel be- 
deutender ist. In der zweiten Phase steigt dann der Antitoxingehalt, 
aber der KuIminaUonspunkt wird nicht lange eingehalten, der AnUtoxin- 
gehalt sinkt in der dritten Phase wieder rasch, bieibt aber dann in der 
vierten Phase lange Zeit auf einem Gleichgewicht stehen, in welchem 
das Serum mehr AnUtoxin enthált als vor der Giftinjektion. 

4. Ble Wirkiini; des Aiitltoxins nuf das Toxln elne i'hemi8clie 
Bindiiug. — Propbylaktisclje und lieilende Wirkun^ der Anti- 

toxlne. 



Ist es nach der Seitenkettentheorie, wie wir eben gesehen haben, 

(um ersten Male m6glich gewesen, dafi wir uns auf der Basis physiologi- 

'«cher Vorgange, die in letzter Linie nach Ehrlich in das GBbiet der 

Sekretion gehOren, von der Herkunft und Bildung der Antitoiine eine 
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plausible Vorstelliing machen kónnpn, so tritt die nachste Frage an oiis 
heran: Worin besteht denn nun die Wirkung der Antitosine? Welcher 
Art ihrem eigentlichen Wesen nach sind denn die Beziehungen zwischen 
Antitoxin und Tosin? 

In klinischem Sinne kOnnen wir uns an der Hand eines Ei- 
perimentes leicht von der Wirkung eines Antitosins iiberzeugen: Wir 
injizieren subkutan ejnem Meerschweinchen von einer Bouillon, in 
der Diphtheriebazillen mehrere Tage gewaehsen waren, einige Zenti- 
gramme. 

Das Tier wird bei geeigueter Dosis iiu Laufe einiger Tage an sehr 
charakteristischen Erscheinungeo zugrunde gehen. Wir finden an der In- 
jektionsstelle ein hamorrhagisches Odem, in Pleura und Bauchhóhle Trans- 
sudate, an den Nebennieren hámorrhagische Schwellung etc. 

Habea wir dagegen eineni anderen Meerschweinchen vorher eÍBe^ 
geniigende Dosis DÍphtherieheilserum eingespritzt, so ist nun die sonsti' 
tildliche Dosia Diphtherietoïin fíir das Tier vflllig unschádlich. Und auch 
dann ist die giftige Wirkung des Toxins verschwunden, wenn dasselbé 
direkt mit dem Antitoxin gemischt und die Mischung dem Meerschwein- 
chenorganismus eingefiihrt wird. Dabei sehen wir im Antitoïin-Toiin- 
gemisch makroskopisch nicht die geringste Veránderung eintreten. Ein 
Heilsernm sieht wie ein Normalserum aus und die Atititoxiue sind, in 
unseren KOrper eingefíihrt, vOllig indiíierente Stoffe in dem Sinne, wie 
das Serum von einem nicht immunen Tiere als indifferfnt zu bezeichnen 
ist. V. Behring hat ja von Anbeginn seiner experimentellen Arbeiten 
in klarster Weise gezeigt, daU der einzig und allein fiir die Heilwirkung 
in Frage kommende Kórper, das Antitoiin» absolat anschádlieh ist Da 
das Anlitoiin zu nichts anderem in Beziehung steht als nur zu dem 
spezifischen Diphtheriegift, so kann es auf keinen Bestandteil des mensch- 
lichen Organismus toxisch wirken. Allea, was von Nebenwirkungen bei 
der Serumanwendung beobachtet wurde, mu6 den anderen Bestandteilen 
des frenidartigeu Serums zugeschrieben werden. 

Eben so wie hezuglich der physiologischen Wirkung am antitoxischen 
Serum keine Ánderuug zu verzeichneii ist, haben auch die chemischen 
Untcrsuehungen naeh Szontagh und Wellmann bisher keine neunens- 
werten Dilferenzen vom normalen Serum ergeben, Weder bestehen Unter- 
schiede ira spezifischen Gewicht, noch haben die EiweilSkSrper nach 
chemisch-physikalischen Anschauungen eine wesentliche Modifikation in 
dem Sinue erlitten, dafl ihre Molekílle in nennenswerter Weise in ein- 
fachere Verbindungen zerfallen wáren, Hóchstens erwies sich der Ge- 
samteiweiBgehaít im antitoxischen Serum etwas grSDer als im normalen 
und es nahm mit steigendem Antitoxingehalt die Gefrierpuuktst^rniedri- 
gung und elektrische LeitfUhigkeit ab. 
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Uiid doch sÍQíl weuige TropffU eiues hochwertigen Serunis imstaude, 
ganz enorme Quantitateti der gefáhrlichen Gifte unschSdlich zu niachen. 

Wie ist das móglich? Eine Ausfallung der Gifte etwa ín unlOsIichem 
Zustand tritt in Toïin-Antitoïinmischungen nicht ein, Was sind das 
also ffir StoUe, dii! physiologisch vóllig indiíferent sind, die das Gift nicht 
austUilen und trotzdem imstande sind, die Wirkutig der gefS,hrlichsten 
Gifte, wie Tetanus- uud Diphtheriegift, spielend aufxuheben? Wie wirkt 
das Antitoxin':' In der ersten Zeit nach der Entdeckung der Antitoïine 
Uefinierte man die Wirkuog dersclben als eine GiftzerstOrang. v. Behring 
selbst hat aber diesen Ausdruck nur gebraucbt, um iiber das Wesen 
dieses Vorganges niclits zu prájudizieren. 

Besonders war es Buchner, welchtír sich auf Grund von Versuchen, 
die vielfach in der Inimunitátsforschuug diskutiert worden sind, gegen 
die Anschauung wandte, datí das Toïin vom Antitoxta zerstort wúrde. 

Buchuer iiijizierte weineii Máusen ein Gemisch von Tetanusgift 
und AntitoxÍQ, in welchera die 140fach todliche Dosis euthalten war. 
Von 23 so behandelten Máusen bliebon 9 gesund, 11 zeigten leichtere 
tetanísche Erscheinungen und 3 giugeu an Tetanus ein. Als Buchner 
non dieselben fur Máuse fast neutralen Misehungen bei 33 Meerschwein- 
chen anwandte, starben 8 Tiore an ausgesprochenem Tetanus, 12 zeigteu 
chronisch verlaufeude tetanische Symptoine und 3 blieben intakt. Bie 
Wirkung war also bei Meerschweinchen eine viel stftrkere als bei den 
kleinen Máusen. 

Buchner schlolJ aus diesen Versuchen: „Die spezifische Orgaiii- 
sation des Tterkorpers, bei welchenï das Gemisch von Toiin und Anti- 
toxin zur Anwendung kommt, stellt also eine wesentliche Bedingung dar 
ÍQr den Ausfall des Resultates, oder ratt anderen Worten: die beiden 
Stofl'e wirken uicht direkt aufdnander, es tíindet keine zerstSrende Eiu- 
wirkung des Antitoxins auf das Tetanusgift statt, weder in vitro noch 
innerhalb des Kíírpers, sondern die beiden Stoffe wirken nur durch Ver- 
mitílung der Organisation des TierkSrpers, indem beide den Orgauismus, 
die Gewebe, die Zeilterritorien ín entgegengesetztem Sinne beeinflussen. 
Dieser Einfluli kanu beim Antitoiin offenbar nur als ein immunisierender 
aufgefaUt werden.'^ 

Gegen diese Versuche ist aber stets mit Recht hervorgehoben 
wordeu, daO, wie ein Blick auf den Ausfall der Versuche an den weiBen 
Milusen zeigt, es sich eben nur um annahernd, aber nicht vollkommen 
neutrale Gemische gehandelt hat. 

Wareu diese Versuche aber keine reinen Versuche, so diirfen die- 
selben auch nicht zu irgendwelchen SchluBfolgerungen ílber das Weseu 
der Neutralisationsvorgánge zwischen Toxin und Antitoiin herangezogen 
werdeu, wie dies Gruber getan hat. 
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Bpsonders Knorr hat ja in dieser Beziehung Buchner gegenúber die 
lírkiarung fiir die Erscheinung gegeben, daD die Buchnerschen fur Máase 
fast ganz ausgegliehenen Toxin-Antitoïinmischungen bei Meerschweinchen 
noch eine starke tetanische Wirkung ausiibten. Diese Mischungen waren 
nach Knorr auf die Neutralisation der krankraachenden Giftdosis geprflft. 
Richtiger wSre es nach Knorr geweseo, die Neutralisation auch deir im- 
niunisierenden Dosis zu prufen. Knorr hat gezeigt, dall ein soicher GifU 
uberschulï bei weniger empfindli<*hen Tieren nur immunisierende Eigen- 
schaften hat, bei empfindlicheren Tieren aber noch Tetanus erzeugt. 

Gruber hat von chemísch-physíkalischer Grundlage aus in der jung- 
sten Zeit versucht, fur die Buchnerschen Resultate eine andere Grund- 
lage zu geben, auf die wir spater noch zuruckkommen werden. Soviel 
sei jedoch an dieser Stelle bereits betont, dafi, so einfach dieser Buch- 
nersche Versuch aussieht, die Deutung dieser Verháltnisse gerade beim 
Tetanus auCerordentlich schwierig ist. Denn gerade beiui Tetanus han- 
delt 68 sich bei den Beziehungen des Antítoxins zum Toxin um áuOerst 
komplexe VerhSltnisse. Iraraerhin wird noeh aus spáteren ErOrterungen 
genflgend hervorgehen, daB auch die Neutralisation des Tetanustonns 
durch das Antitoxin eín rein chemíscher Yorgang íst. DaG das Toxin 
bei diesen Vorgángen nicht zerst5rt wird, ergab sich auch aus Beobach- 
tungen, die Wassermaun damals anstellen konnte. 

WassermaDn injizíerte Meerschweinchen zunáchst eine Mischung 
von l'Ocw^ antitoïischem Serum + l-O cm^ Pyoejaneusgift; die Giftwir- 
kung wurdo voUstandig aufgehoben, die Tiere blieben absolut gesund, 
bekamen nieht einmal Temperaturstpigerungen. Wurde dagegen die Mi- 
schung erhitzt, so trat die Giftwirkung sofort wieder in die Erscheinung, 
die Ti«re starben. DaG nicht etwa ein neues giftiges Produkt durch das 
Kochen entstanden war, sondern die Tiere an spezifischem Pyocyaneus- 
toiin zugrunde gingen, konnte Wasserraann dadureh nachweisen, dali 
durch Zusatz antitoxischen Serums die Giftwirkung des gekochten Ge- 
misches wieder aufgehoben wcrdeu konnte. 

Derartige Beobaehtungen, daC in Toxin-Antitoxingemischen beide 
Komponenten noeh nebeneinander existiereu uiid durch einfachere Ein- 
wirkungeu, wie ErwármeD, ein Bestandteil wieder iii Freiheit gesetzt 
werden kann, schienen auf den ersten Blick darauf hiuzuweisen, daB die 
Wirkung des Antitoxius auf das Toxin keine direkte sein wiirde. 

Es schien, ats spiele bei der Antitoxinwirkung der lebende Orga- 
nismus eine ZwischenroUe. 

So nahm Wassermann damals noch an, dafi in der Mischung eine 
direkte Wirkung des Antitoxins auf das Toxin unwahrscheiulich sei und 
dal3 erst nach Vermittlung des lebeuden Organismus aus dem Antitoiin 
diejenige aktive Verbindung frei werde, welche das Oift unschadlich mache. 
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Fur die Annahme, dali ueutralisierte Toxin-Aiititoxingemische von 
den Zi?llen des Organismns beeinfluDt werden k5nnen, fiihren Roui und 
Vaillard die Beobachtung an, dali dieselbe Mischung von Tetanustoxin 
und Antitoiin, weldie von normalen Meerschweinchen ohne StOrung ver- 
tragen wurde, bei solehen Meerschweinchen, die gegea Vibrio Massauah 
immunisiert waren, tjpischen Tetanus hervorriefen. 

Es sprechen díese Fakta aber nicht gegen eioe Vereinigung beider 
Komponenten. Denn es ist ohne weiteres verstándlich, daíi aus einer 
solchen durch geeignete MaCnahmen noch eine der Komponeaten frei- 
gemacht werden kann. Eine erh&hte Aviditat der Rezeptoren wflrde bei 
den Massauahtieren genugen, um das neutrale Toïin-Antitoïiugemisch 
zu sprengen. 

Aber immer zahlreicher wurden die Beobachtungen, daii die Toxin- 
wirknng umso besser und griindlicher aufgehoben wnrde, je lánger das 
Antitoxin Zoit genug gehabt hatte, auf das Toiin im Reagenzglase ein- 
zuwirken. 

Nach Martin und Cherry wurden die im TierkiSrper unwirksamen 
Toiin-Antitoxiiigemische nur iu der ersten Zeit ihrer Herstellung durch 
ErwSrraen wieder giftig. Hatte ilir gegenseitiger Kontakt in vitro aber 
l&nger gedauert, so wareu die Gemische nicht wieder zu aktivieren. Beim 
Diphtherietoxin war nach zwei Stunden kein Gift mehr zu erhalteu, w&h- 
rend beira Schlangengift die Reaktlonszeit '/s Stunde betrug. 

Die Frage, ob bei der Wirkung der Antitoxine auf die Toiine der 
Organismus eine Zwischenrolle spiele, oder ob es sich bei der antitoxi- 
'schen Eigenschaft des Serums um eine reine chemische, vom Organismus 
unabh&ngige Wirkung beider Stoffe aufeinander handelt» konnte jedoch 
erst durch cine VersuchsanordnQng cntschieden werden, bei weleher der 
Organismus ausgeschaltet war und doch die Einwírkung des Antitoiins 
auf das Toiin in die Erscheinung trat. 

Den ersten einwandsfreien Bewois fíir die chemische direkte Bin- 
dung beider Stoffe verdanken wir Ehrlich. 

Um 2u vermeiden, daD der Ablauf díeser Prozesse im tierisehen 
Organismus einer raelirfachen Deutung unterworfen werden kOnne, setzte 
Ehrlich das Reagenzglas an Stelle des Tierkórpers in folgenden Ver- 
ísuchen: 

Das Ricin bewirkt, wie Kobert festgestellt hatte, im extravasku- 
láren Blut eigentiimliche Gerinnuogen, Verklumpungen der BlutkOrper- 
chen, welche schlielilich zur Bildung eines festen Blutgerinnsels ara Boden 
des GefS,Bes fúhreD, wáhrend die Flíissigkeit selbst klar bleibt. 

Diese Erscheinungen treten auch dann noch in Blutgemischen auf, 
wenn dieselben mit Kochsalz, Kaliuai nitricum und Kaliumchlorat ge- 
Lttigt sind. Es versteht sich von selbst, daO unter solchen Bedingungen 
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von einer vitalen, von lebenden Zellen abhángigen Reaktion nicht mehr 
die Rede sein kann. Eiii solcher Agglutinationsvorgang ist dann vom 
Leben nnabha.ngig, ist eiu reiner chemiseher Vorgang. 

Ehrlich untersuchte nun, ob diese eigenartige Wirkung des Ricins 
im Reagenzglase vom entsprechenden Aníikorper, dem Antiricin, beein- 
fiuBt werden kann, uachdem er schon víele Jahre frfiher gefunden hatte, 
dal5 sich Tiere gegen Ricin ebenso unter Entwicklung von Antitoxinen 
immunisieren lassen wie gegeii Diphthoriegift. 

Ehrlieh benutzte dazu ein von einer Ziege stammendes Serum, 
die mit Ricin vorbehandelt war. Einer tlieser fUr die ganze ImmunitSts- 
forschung grundlegend gewordenen Versuche ist folgender: 

óm' Kanincheiiblut wurden in dbcm'^ physiologischer Kochsalz- 
lOsung. die xur Verhiitung der spontauen Gerinnung 0'5*/o zitronensaures 
Natron enthielt, aufgeschwemnit. Ura in lOcrn^ dieser Blutaufschwem- 
mung die typisehe Agglutioation der Blutkíirperchea herbeizufiihren, ge- 
nQgte ein Zusatz von 1*0 m^ eiiier 2**/^ Rieinlfisuug. Nun wurde je 
1 cm^ dieser Rieiulosung mit steigenden Mcngen antitoxisehen Serums 
versetzt und der Agglutinaiionsvorgaug beobachtet: Bei 0*3 Serumzusatz 
noch keine Wirkung, bei O'ó Beginn der Gerinnung verzOgert, bei 0'75 
uur teilweise Gerinnung. Bei den starksten Serummengen blieb der Ge- 
rinnungsvorgang vollkorameo aus. 

Geeignete Mengen des Antiricins waren also imstande, iu vitro un- 
abhángig von vitaleti Vorgangen die Wirkung des Toxins aufzuhebeu. 

Ehrlich príifte nuu die gleichen Ricin-Antirieinmengen im Tier- 
esperiment und hier ergab sich das flberraschende Resultat, daO dieselben 
Mengeu Antiricins, welche in vitro noeh nicht geuugten, den Fállung&;- 
prozeD zu verhindern, auch im Tierkorper noch wirkungslos waren. Die 
mit solchen Gemischen geimpften Máuse erlagen der Ricinvergiftong. 
Dagegen blieben die Tiere gesund, sobald solche Mengen Aiitiricins im 
Verhaltnis zum Ricin zur Anwendung kamen, die die Blutfílllung auf-j 
hoben. 

Damit war bewiesen, daC Toiin und Antitoiin sich direkt chemisch 
beeinflussen, dafl innerhalb und auDerhalb des Organismus die Wirkung 
des Antitoiins auf das Toxin eine chemische Verbindung zu eiuer in- 
differenteu Verbindung reprasentiert. 

Da die Ricinimmunitat in allen prinzipiellen Punkten vollkommen 
der Immunitát gegen bakterielle Toxine cntspricht, diirfeo wir dies Er- 
gebnis ohne weiteres auf die Beziehungen der iibrigen Toxíne zu ihren 
Antitoxinen íibertragen. 

V. Behring trat ebenfalls fiir diese Anschauung der chemischen, 
von allen vitalen Prozessen unabhángigen Binduug ein. Er erlauterte 
diese Vorgánge an dem Beispiel von der Entgiftung der Cyanverbin- 
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dungen durch Xatriumhyposulfit, wi» sie von Lang, HeyTnanns und 
Masoin studiert ist. 

Wenn man. Tieren intravenOs Natriumhyposulfit injiziert, so kanii 
man ohne Srhaden giflige Cyanverbindungen in das Rlut einfiihrpn. Die- 
SHÍbí'ii werden in die ungiftigen Hhodanvfrbindungen ubergefuhrt. 

Die Analogie mit der Antitoxinwirkung war noch gr5Der, wenn 
Cvankali mit Natriumhyposulfit im Reagenzglase in aikalischer L5sung 
geraischt wurde und eiue Zeitlaug stehen blieb. Der Eífekt der Ent- 
giftang war danu noch stárker als bei getrennter Kinspritzung in den 
TierkCrper. v. Behrtng zflgerte daher nieht, die Anschauung von der 
chemifíchen Biiidung auf die gleichartigen Wirkungen des Antitoiins zu 
ubertragen. 

Auch die Versuehe von Denys und van de Velde mussen aii 
dieser Sfcelle kurz erwShnt werden. Nach Denys und vau de Velde 
neutralisierte das Seruni von Tifiren, die gegen Staphylokokken inHnuni- 
siert warea, ein von den Staphylokokkeu gebildetes und Leukocidin ge- 
nanntes Toxiu, welches weiCe Bhitkíirperchen des Kaninchens zerstOrt. In 
eiiiem solcheu neutralisierten Geinisch blieben die Leukocyteu lange Zeit 
intakt. 

Von einem andereu Gesichtspunkt.*^ aus verfuhren Marttn und 
Cherry. Um zu priifen, ob in Toxin-Antitoxingemischeti eitie direkte 
Verbindung zwischen beiden stattfindet, stellten sie zunSchst fest, daíi 
das Filtrat des Diphtherieserums, wenn letzteres ein mit Gelatine ge- 
trinktes Pasteur-Chamberlandsches Filter passiert hatte, nicht mebr anti- 
toiisch wirkte. Das Diphtherietoxin dagegen passierte ein solches Filter 
mit nur geringer Verminderung seiner ToxizitSt. Damit war die M6g- 
lichkeit gegeben, falls zwischen Toïin uod Antitoxin keine direkte Ver- 
bindung eintreten wiirde, mittels Filtrieren durch das Gelatinefilter beide 
Koraponenten von einander zu trennen. Im Filtrat hátte wieder das 
Toxin erscheinen miissen. Es zeigte sich aber, daC das Filtrat eines 
physiologisch neutralen Toïin-Antitoxingemisches vftllig ungiftig war. Es 
folgt daraus, daB in vitro in der Tat eine durch Filtrieren untrennbare 
chemische Verbindung des Toiins mit dera Antitoxin stattfindeu mul). 

Auch noch andere Versuche mit SchlaDgengift und Calmetteschcm 
Antitoxin stellteu Martin und Cherry an. Das Calmettesche Serum 
verlor nach 10 Minuten lauger Erwárraung seine antitoiische Eigenschaft. 
wáhrend die GiftlOsung ihie Wirkung dabei nicht einbiiiite. Martin uiid 
Cherry lieCen nuii Toxiii-Antitoxinmischungen 30 Minuteu bei 20'^ auf- 
einander wirken. Nach Erwarraung auf tíH" wurden diese Mischungeu 
fepríift, .sie erwiesen sich unschidlich. Martin und Cherry schlossen 
'daraus, dafi schon in vitro eine Verbíndung beider Stotle stattgefunden 
haben muDte, sonst h&tte sích die erhitzte Miscbung als giftig erweisen 
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mfissen, da im freien Zustand nur das Antítosin durch dte Erwármung 
beeinfluBt wird, 

Weitere UntersachuDgen ergaben díinn, daO diese direkten chemi- 
schen Bindungen auch uoch an tierisehen Giften und ihren Antitoxinen 
festgestellt werden kODoen. 

H. Kossel konstatierte in seinen Untersuchungen fiber die Giftig- 
keit des Aalserums, (ÍaO niinimale Mengen des Blutserums vom Aal ge- 
nflgen, ora erhebliche Mengen Kaninchenblutes lackfarbig zu machen. 
Kossel irarauuisierte nun vorsichtig Kaninchen mit Aalseram und erhielt 
auf diese Weise ein spezifisches Antitoxin gegen die toxische Wirkung 
des Aalserums, ein Ergebnis, das dureh Phisalix, Wehrraann, Richet 
und Hericourt bereits festgestellt wiir. 

Acm^ eines solchen Immunserums waren z. B. irastande, 0-4 Aal- 
semm vollkoramen zu entgiften, eine Dosis, von der Kaninchen sonst in 
drei bis vier Minuten getCtet werden. 

Durch Zusatz des antitoxischen Serums zum Aalserum konnte 
Kossel nun auch leicht im Reagenzglase die Blutk5rperchen des Kanin- 
chens vor der AuflíJsung schíitzeii. Zu dem gleichen Kesultat in ent- 
spreehenden Versuehsanordnungen wareu unabhángig vou Kossel auch 
Gley und Camus gekommen. 

Und zwar erfolgte die Neutralisation des Aalgiftes nach Kossel 
genau nach den Gesetzen der einfaehen Proportion. Bei einer zehnfachen 
Giftmenge war auch die zehnfache Menge antitoïischen Serams erfor- 
derlich. 

Auch diese Yersuche zeigten also, dafi die Bindung des Giftes durch 
das Antitoxin sich unabha.ngig vom Organismus volkieht. 

Vor allem spricht fíir die direkten chemischen Beziehungen, dafl 
Toïin- und AntitoxinlCsangen sich nach dem Gesetz der Multipla neu- 
tralisieren. Wenn 1 cw* antitoxischt^n Serums ausreicht, in vitro lOU t^d- 
liche Giftdosen zu neutralisieren, so raachen íícín^ 300 solcher Doseu 
UDWirksam. Derartige Versuche sind von v. Behring, Knorr, Ehrlich, 
Oobbet und Kantback und mir mitgeteilt worden. 

Bei der groBen Bedeutuog dieser Reagenzglasversuehe fir die Ehr- 
lichsche Theorie verstand es sich von selbst, dalJ dieselben imraer weiter 
ausgedehnt wurden. 

So hat Morgenroth eÍQ weiteres ptlanzliches Tosin, das aus Croton- 
samen darstellbare Crotin, und seine Bezíehungen zura entsprechendi*n 
Antitoxin untersueht. Das Antítoxin stammte von einer mit Crotin ím- 
munisierten Ziege. Das Crotin I5st die roten Blutkorperchen des Kanin- 
chens prompt auf. Bei genQg<^ndem Zusatz antitoxischen Serums konnte 
aach hier die Wirkung des Giftes aufgehoben werden. 
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Wir dOrfen ferner níclit vergessen, daC díe passive Immunisierung 
dnrch tTbertraguug von Antitoxin auch dfishalb keine zelluláre Reaktion 
darstelleo kann, weil sonst das Antitoiin wirksamer sein mfiBte, wenn 
es vor dem Toxin in den Ki5rper eingefuhrt wird, als bei gleichzeitiger 
Einfflhrung. Aronson hat schon betont, daC dies nicht der Fall ist, 

Alle diese Versuche sind nur dureh die Ehrlichsche Theorie zu er- 
klaren, daB es sich hei den wechselseitigen Beziehungen zwisehen Toxín 
und Antitoïin um chfmische Bindungen handelt, bei denen dem Orga- 
nismus selbst einfi eingreifende Zwischenrolle nicht zukommt. 

Die BeweisfOhrungen Bhrlichs fQr diese Anschauungen gehen aber 
noch weiter. Er konnte zeigen, daC diese unabhangig vom K5rper ver- 
laufenden Bindungen ganz wie bei chemischen I^rozessen sich in kon- 
zentrierten LOsungen schneller abspielen als in verdunnten und daB die 
Wárme den Zusammentritt beider Komponenten beschleunigt, die E&Ite 
verzSgert. 

Dabei vollzieht sich die Bindung nach den Verhaltnissen einer reinen 
Áquivalenz, ein Molekíil Gift bindet eine unverSnderliche Menge Antikíirper. 

Wie bei chemisehen Prozessen mufi Gift und Gegengift zn einer Ver- 
bindung zusammentreten, welche auch innerhalb der Gewebssafte keine 
Angriffspunkte mehr finden und daher auch keine Krankheitserscheinun- 
gen mehr ausl5sen kann. Die Roux-Buchnersche Anschauung, daB 
das Antitoiin keine direkte aktive Wirkung auf das Toiiu ausiibe, son- 
dern in erster Linie auf die Zellen selbst einwirke and diese gewisser- 
maOen gegen die Giftwirkung ímmunisiere, ist durch die obigen Reagenz- 
glasversuche von Ehrlich, bei denen es sich um einen vom Leben 
unabhángigen Fallongsakt und seine Beeinflussung durch das Antitoiin 
handelte, endgíiltig widerlegt. 

Es war aber doch im Interesse dieser fur die gesamte Immunitáts- 
forschung bedeutsamen Frage gelegen, noch Versuchsbedingungen zu er- 
sinnen, bei denen zwar der Organismus selbst den BehSlter des Toxin- 
Antitoïingemisches abgibt und trotzdem unzweifelhaft zu erkennen war, 
dali die Kórperzellen bei der Wirkung des Antitoxins auf das Gift keine 
Zwischenrolle in dem Roux-Buchnerschen Sinne spielen. 

Diesen Beitrag zur Theorie der Antitoxinwirkung habe ich in meinen 
Dntersuchungen flber Abrinimmunitát als Grundlagen einer rationellen 
JequÍTÍtytherapie erbringen k5nnen. 

Tráufelt man einí^m Kaninchen oder Menschen einen Tropfen einer 
Abrínl5sung in den Bindehautsack, so entwickelt sich nach einer Inkuba- 
tionszeit eine sehr charakteristische croupOse Konjunktivitis. In den ersten 
Stnnden ist das Auge vollkommPD blafi und reizlos. Dann tritt eine 
diffuse RStung und Schwellung der Conjunctiva palpebrarum auf und erst 
nach 16 Stunden ungefa.hr ist die EntzRndung auf ihrem HChepunkt an- 
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gelangt. Jetzt beginneii die Lider anzuschwellen, bis zuni Orbitalraiid 
und darílber hinaus, sie fiihlen sich heijí an und sind auf Beruliraiig 
empfindlich. Die Lidspalte verklebt, die anfangs serQse Exsudation wird 
fibrinQs-eitrig, auf der Bindt^haut des Tarsua und der Ubergangsfalten 
bilden sich feslhaftende, dicke, graugelbe Merabranen, Bestand die Ehr- 
lichsche Theorie zu Recht, so war es eine mathematische Konsequenz, daíJ 
am Auge diese spezífische Entzundung aushleiben muilte, sobald in einer 
Mischung von Abrin und spezifischem antitoiischen Serum das Gift voU- 
stándig gebunden ist. 

Diese .Schlullfolgerung wurde soforfc durch das Bsperiment auf das 
glanzendste I)estátigt. Ich lasse zur Illustration zwei meiner Versuche 
folgeii. lu dem ersten kam ein von mir hergestelltes Serum zur Ver- 
wendung, von dem genau O'OL die* tSdliche Minlmaldosis fur Máuse: 
20 + Ms Abrin neutralisierte, von dem anderen geniigte dazu O-OOl. 
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Das Tnteressante dieser Versuche liegt in folgendem: Hier kOnneti 
wir die VVirkung des Neutralisationsvorganges zwischen Toxin und Anti- 
toïin direkt raakroskopisch beobachten, wahrend bei subkiitatier Anwen- 
dung sich alles dem Blieke entzieht. Hier verlaufen die Prozesse in einem 
lebenden Reagenzglase, dem Konjunktivalsack, dessen Wandung nicht 
eine tote Glasraembran, sondern die lebende Schleimhaut ist. Sobald in 
einen normalen Bindehautraum eiiie physiologisch-neuirale Abrin-Anti- 
abrinmischung eingetráufelt wird, in der das Toxin v5Hig zu einer in- 
differenten Verbindung verankerfc ist, so ist das der Schleimhaut ebenso 
gleichgiiUig, als ob ein Tropfen physiologiseher Kochsalzlósung das Epithel 
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berilhrt oder ftint' Tráne den iioriiialeu Weg riniit, Der geringste freie 
Giftrest aber macht sicli am Auge bemerkbar. Und dafi die lebeuden 
Zelleo keine Zwischeurolle bei der Antitoxinwirkung spieleii, láfit sich 
sofort dadurch naeliweiseu, daO man die beiden Kompouenten eiuer physio- 
logiscb-neutralea Abrin-AntiabrÍDmischung nicht goraischt, sondern ge- 
trennt in den Bindehautsack eintríLufelt. Denn obwohl hierhei doch nun 
das Antitoïin Gelegenheit hátte, sich an die Zellen zu wenden, sie im 
Sinne von Roux-Bucbner zu immunÍsÍHren, bleibt die Schutzwirkung 
RQS. Und zwar deshalb, weil die Antitoxinl5sung schneH durch deu Tráueu- 
strom soweit verdíinnt und fortgespiilt wird, daC sie zur Neutralisation 
des Toxins nicht mehr ausreicht, 

Ja nicht einmat dann bleibt die Entzíindung aus, wenn man Tieren 
kleine Multipla Antitoxin der in vitro neutralisierenden Dosis eintraufelt 
und nach lángereii Zwischenráumen die Testgiftdosis verabreicht. 

Die Analogie mit den Ehrlichschen Reagenzglasversuchen liegt auf 
der Hand: 

In den Blut-Ricingemischen im Glase bleibt die Gerinnung aus, wenn 

und Gegengift gerade vollkomnieu gebuiiden sind, und Ím liinde- 
itraume bleibt die Abrinentziindung aus, wenn die Bindung eine voU- 
stándige ist und wenn es dem Antitoxin moglich ist, das Toxin zu ver- 
aokern. Ist dies nicht mehr moglich, dann ist der Ausbruch der Ent- 
ziindung nicht mehr zu verhindern, das Antitoiin beeiníluGt eben aktiv 
darch chemísche Binduug das Gift, nicht aber die Zelle. 

Durch diese Bindungsversuche im Kunjunktivalsack habe ich be- 
znglich der Antitosinwirkung den SchluDbeweis fiir diese Frage der Ehr- 
lichschen Tbeorie erbracht und in des Wortes wahrster Bedeutuiig ad 
oculos deraonstrieren kónneii, dafi Toxin und Antitoxin sich direkt zu einer 
indiflerenten Substanz verbinden. Diese Versuche am Auge verlaufen so 
exakt, daO ich auf ihrer Basis eine neue Methode der Wertbestimmung 
des Abriu-Antitoxins aufbaueu koniite. 

Wir werden spátcr noch sehen. dafi bei der Wertbestimmung der 
autitoiischen Hoilsera Leben oder Tod des Versuchstieres als Indikator 
dient. Die Beobachtuiig aber, dall in Abrin-Antiabrinmischungen sich 
der geringste Giftíiberschuíl am Auge bemerkbar macht, rechtfeitigte den 
Versuch, das empfindliche Sehorgan als Indikator fúnktionieren zu lassen. 
Bosonders wenn riian ám Kunstgriff verwendet, eine starke Giftdosis als 
Priifungsdosis einzustellen, treteu die Entzundungserscheinungen auch 
dann noch markant genug auf, wenn auch nor eine geringe Menge Anti- 
toxin zur vollstandigen Bindung fehlt. Beim zehnfachen Quantum der 
Testgiftdosis muli noch eine starke Entzundung auftreten. wenu auch nur 
*/,o der Giftmenge der Bindung entgangen, nicht neutralisiert ist. 
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Diese Wertbestimmungsmetliode lafit an Genauigkeit nichts zu wQn- 
schen iibrig, denn jeder GiftiiberschuíJ niacht sich am Auge bemerkbar. 
Die Bedeutung dieser Methode liegt darin, daD man schon nach 15 bis 
20 Stunden wie an einer Uhr die engeren Grenzwerte des Antitoxin- 
gehaltes ablesen kann, was bei der subkutan eingefiihrten Mischuog uicht 
der Fall ist, weil díe ËDtscheidung uber Leben «nd Tod Tage lang 
schwanken kann. Wir sehen hier die Krankheit, wo wir sie bei der sub- 
kutanen Eintuhrung oft nur veimuten kfinnen, 

Auch diese Versuche neigen auf das deutlichste liie chemisehe Bin- 
dung zwischen Toxin und Antitoxin. 

Endlich habe ich noch {luf eineni anderen Wege den Nachweis er- 
bracht. daO bei der Antitoxinwirkung auf das Gift der TierkCirper keine 
aktive Zwischenrolle spieit. 

Die Giftempfindlichkeit der einzelnen Tierspezies dem Abrin gegen- 
íiher ist eine sehr verschiedene. Aus dieser verschiedenen Giftempfind- 
lichkeit raOlite man iiadi lloux und Buchner folgern, dafl der Tier- 
kórper verschiedener Spezies kauni immer bei Toïin-Antitoiingemischen 
ditíselbe Vermittlerrolle spielen kaun. 

Hier ist aber das Verhalten der einzelnen Tierarten nur versehieden, 
solange es sich ura unausgegliehene Giftmischungeo, um unvoUstándige 
Neutralisation handelt. 

Knorr hat bei seinen Tetanusstudien gefunden, daO die Wirkung 
fiolcher unvollkomraen ueutralisierten Misehungen uraso starker ist, je 
empfindlicher die Tierart ist. Wenn aber das Gift vollstandig gebundeti 
ist, díe Mischting physiologisch ueutral ist, so bleibt es gleichgiiltig, in 
welcheii Tierkorper das Gemisch gebracht wird, Dies trifift, wie ich ge- 
funden habe, auch fur die ausgegiichene Abrin-Autiabrinraischung zu. 
Die Giftwirkung bleibt bei vollkommeuer Neutralisation aus, gleichviel 
ob das neutrale Toxin-Antttosingemisch auf den Organismus der Maus 
einwirkt, ob es auf das empfindliche Sehorgan des Kaninchens gebracht 
wird, oder ob es in dem noch empfindlicheren KSrper des Meerschwein- 
cheos zirkuliert. In ganz analoger Weise hat Morgenroth feststellen 
k5nnen, daU ein und dieselbe Tetanus-Antitoxinmenge, welche eine be- 
stimmte Giftmenge neutralisierte, fflr den Korper der weiOen Maus wie 
des Frosches denselben Wert besalí. 

Ein weiterer Beweis fíir die in vitro erfolgende feste Verbindung 
zwischen Toxin und Antitoiin ist die Tatsache, dalt Tiere mittels vdlUg 
neutralísierter Geniisehe nicht mehr immuaisiert werden konnen. Alles 
Gift ist nnter solchen Bedingungen bereits gebunden und kann keine 
Wirkung mehr auf die titTÍsehen Gewebe pntfalteu. 

Auch die im Laufe der Untersuchungen bekannt gewordenen Ein- 
flttsse, welche die Reaktion stOren, deuten ihierseits die chemischen Vor- 
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gánge an. Dall die Reaktion in schwácheren Losungen langsainer ver- 
lauft, habeu viele Untersucher beobachten kSnnen. Diese Erscheinung 
findet ihre Analoga, wie Pihrlich hervorhob, bei der Bildung der Doppel- 
salze. Ferner konstatierte Knorr, daB ein in IO*'/q KochsalzlOsung ge- 
lOstes Gift weniger eiiergisch voni Antitoxiu gebuuden wird als ein in 
destilliertem Wasser gelSstes Gift. 

Das Resultat aller dieser Uutersuehungen laBt sich daher in dera 
von keiner Seite mehr bestrittenen Satze zusammenfassen, dai3 der Vor- 
gang der BeeinfiussuDg des Toxlns vom Antitoxin eine chemische Bin- 
dung ist, dafi Toxin vom Autitoxin zu einer fiir das tierische Gewebe 
indifferenten Verbindung veraukert wird. Wer sich sinnfïillig vou dieser 
Tatsache ílberzeugen will, dera kSnneu Versuche mit solchen Toxinen 
angeraten werden, welche aii der lujf.fctionsstelle schwere nekrotisierende 
Veranderungen des Gewebes herbeifiihren. Man braueht einer Maus oder 
einem Kanincheii nur eine sehr verdiinnte Lósung vun Ricin oder Abrin 
unter die Haut zu spritzen und wird darnaeh ausgedehnte Nekrosen der 
Haut boobachten, die oft groíie Fláchen des Ruckens oder des Bauches 
ergreifeo. Sobald man jedoch diesen Toïiaen geeignete Dosen Antiricin- 
oder Antiabrinserums zugesetzt hat, verursachen derartige Injektioneu, 
wie Ehrlich zuerst gefunden hat und ieh bestátigen konnte, nicht die 
geringste lokale Reaktion mehr. 

Welcher Art diese Verbindungeii zwischéu Toxin und Antitoxin von 
chemischen Gesichtsimnfcten sind, werden wir noch zu erórteru haben. 

Zuvor jedoch soll der historischen Kntwiekiung nnserer Wissenschaft 
entsprecheud geschihlert werden, wie vom Standpunkte der Seiteuketten- 
theorie bisher die Haupteigenschal't der Antítoxine erklárt worden íat. 

Es ist klar, dall niit der Erkenntnis^ daU die Beziehungeu zwischen 
Toiin und Antitoxin rein chemische Keaktíonen sind, die Aufgabe an die 
Forschung herantrat, die klinische WirkuQg der Antitoxine zu erkláren. 

Bekanntlich unterscheiden wir von kliuischeu Gesichtspunkten aus 
die prophylaktische und die heilende Wirkuug der Antitoxine. Wir miissen 
allerdings dabei im Auge behalten, daU diese Trennuog mehr aus prak- 
tischen Griinden zweckuíáliig, als von wissensehaftiichen GrQnden gerecht- 
fertigt erscheint, denn bei beiden Wirkungeu rauli es sich um dasselbe 
Grandprínzip handebi. 

Was zunáchst die prophylaktische Wirkuug der Autitoxine angeht, 
80 ist dieselbe vom Standpunkte der Seiteukeltentheorie aus dem bisher 
Gesagten verstandlich. 

Da das Diphtherie-Antitoxin, wie aus allen v. Behringschen Uuter- 
suchnngen hervorgeht, nur zum Diphtheriegift in Beziehung treten kann, 
80 kann die prophylaktische Wúkung der Injektiouen von antitoxischem 
Serum nur darin besteheu, dali das Antitoxin in deu Gewebsflussigkeiten 
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(las resorbitírte Diplitheriegift an sich. fesselt und vou den gefáhrdeten 
Urganen fernhált. 

Und wenn, wie mit Sicherheit festgestellt ist, die einmalige Serum- 
injektion einen wochciilang anhaltondeii Schutz herbeifíihrí, so niussen 
die Autitoxine, aucb wenn sie von artfreniden Spezies geliefert siiid, 
lángere Zeit in den Gewebsfliissigkeiten des Organismus zuriickgehalten 
werden. 

Dies trilï't in der Tat zu. So schnell die Antitoxine auch iu das 
Blui resorbiert werden, so langsam erfolgt ihre Ausscheidung. v. Bch- 
ring hat, untertiitzt von seineii Mitarbeitern Kanson und Knorr, zahl- 
reiche Untersucbungen iiber die Yerteilung uod Ausscheidung der Anti- 
toxine angestellt. Diese Untersuchungen haben 'zunáchst die von Beh- 
ring vertretene Anschauung bestátigt, daO die Antitoxiue als absolut 
iudifferente Stoffe koinerlci chemische Bindung im lunern des tierisehen 
und nieuschlicheti Organismus erfahreu, soudHrn unverándert in der Sáfte- 
iuasse ïirkulieren und von hier aus allmáhlich durch die Sekretionsorgane 
ausgeschieden werden. 

Die Versuche iiber die Resorption und den Verbleib der Antitoiine 
wurden voo Behring, seínen Mitarbeiteru und anderen Autoren in der 
Weise angestellt, daC in verschieden langen Zeiten each Einfiihrung der 
imtitoxischen Sera das Blut auf seiiien Antitoxingehalt an Tiereu gepruft 
wurde. Dabei ergab sich die auffallende Erscheinung, dali naeh sub- 
kutaiiGu Seruminjektionen schou nach wenigen Stunden mehr Antitoxin 
iiQ Bluto kreiste, als man erwarten durfte, weun das Antitoxiu gleich- 
máOig im ganzeu Kórper verbreitet gewesen ware. Tagelang hált sich 
daun der Antitoïingehalt des Blutes auf einer solchen Hfihe und erst 
allmáhlich nimmt derselbe wieder ab. Auch beim Meuschen ist diese 
Eigenart der Resorptiou der Antikórper und ihre Reíention im Blute fest- 
gestellt worden. So vor allem in der Heubnerschen Kinderklinik. Beim 
Kindê sind noch nach drei bis vier Wochen nach der subkutanen Serura- 
itijektion stattliche Antítoxiuquantitaten im Blute gefundeu worden. 

Die Anschauung von v. Behring, daC uach Unschíidliehmachung der 
Toxine die naturlichen Abwehrkráfte des Organismus imstande sind, die 
noch in ihm zuruekbleibenden Infektionserreger zu beseitigen, hat sich 
immer mehr bestiltigt. Uat mau einera Tiere eine geníigende Menge 
antitoxischen Serums injiziert, so ist es gleich, ob wir dem Tiere Gift 
alltíin beibríngen, oder ob wir es mit iebenden Diphtheriebazillen infizieren. 
Das Tier bleibt gesund, die Diphtheriebazillen gehen, nachdem ihro Gift- 
wirkung paralysiert ist, wie harmlose Parasiten in einem solchen im- 
munisierteu Organismus zugrunde. 

Wassermann hatgezeigt, daJ3 ein Pyocyaneua-Immunserum, welches 
gegen das Gift wirksam war, auch gegen die lebenden Keime Schutz gewáhrt. 
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DaÚ auch im TierkCrper selbst zur Neutralisation eines beliebigen 
Multiplums der tOdlichen Minimaldosis des Giftes ein ebenso hohes Mul- 
tiplum nOtig ist wie in vitro, hat DOnÍtz zeigen konnen. Kaninchen, 
welche intravenOs die SOfach tOdiiche Giftdosis uud uDimttelbar hiiiterher 
die SOfaeh neutralisierende Serummenge erhielten, kamen glatt davon, 
walirend alle Tiere starben, welche etwas weniger Serum erhaiten hatten. 
Unter der VoraussetzuDg also, dait Toxin und Antitosin gleichzeitig intra- 
venOs dera Tiere eingefiihrt werdén, verhalten sich beide K5rper aueh 
innerhalb des tierischen Organtsmas wie Saure zur Basis. Ihre Neutra- 
lisation erfolgt dann ini Verhaltnis der chemischen Proportion. 

Die in unzáhligeii Tierversuchen und sicheren klinischen Beobach- 
tungen am Menschen festgestellte prophylaktische Wirkung der Antitoxine 
ist also aus der nicht mehr zu bezweifelnden Tatsache erklíLrbar, dal3 
Ántitoxia und Toïiu, wo sie aufeinanderstoGen, sich nach der Ehrlich- 
schen Grundanschaumig zu einer indiiTerenten VerbinduDg verankerii. 
Nun beruht ja aber der Hauptwert der Aiititoiine fíir den Menschen 
nebeo dieser prophylaktischen Wirkung vor allem in ihrer Heilwirkuog. 
Eine bakterielle Intoiikation katiti durch sie nieht nur verhíitet, sondern 
,eine bereits erfolgte Infektion und lutoxikation aueh geheiit werden. 
Gerade hierin liegt ja der unendiiche Segen der v. Behringschen Ent- 
deckung fúr die leidende Metischheit. Das erfreuliehe Sinken der Di- 
phtheriesterblichkeit nach Einfuhrung der Serunitherapie legt hierfflr das 
beredteste Zeugnis ab. 

Fiir uns fragt es sieh daher: Kann auch diese Heilwirkung der 
Antitoxine gegenliber einer bereits eíngeleiteten und mehr oder weniger 
fortgeschrittenen lotosikation durch die ehemische AfBnitM des Antitoiins 
zum entsprechenden Toiin allBÍn erklárt werdeu? 

Dali diese Frage fúr die Immunitátsforschung eine erhebliche Wich- 
tigkeit besitzt, geht schon daraus hervor, datí eine Reihe von Forschern 
sich der Ehrlichschen Anschauung, nach der im TierkOrper die chemi- 
sche Bindung von Toxin und Antitoxin das wesentlichste Momeut fiir 
die Heiluisg ist, nicht angescblossen bat. 

Metschnikoff vor allem glaubt, daC mit der Biudung beider Kom- 
ponenten die Entgiftung des Organismus noeh nicht vollendet, die Heilung 
in ganzer Ansdebnung noch iiícht erm5glicht ist. Nach Metschnikoff 
spielen noch gewisse weiOe BlutkOrperchen beim Unschadlichmachen der 
Toxine im Organismus eine bedeutende KoUe. Durch die Bindung an 
die Antitoxine sollen die Toïine nur verdauungsfahíger fiir die Leuko- 
cyten werden. Und diese Zellen sollen durch Autitoiine Rírmlich zur 
Btárkeren Verdauuug der Toxine angeregt werden. 

Zur Sttitze dieser Auschauung von dem angeblichen EiufluQ der 
KOrperzellen bei der Wirkung des Antitoiins auf daa Toiin erinnert 
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Metschnikoff an den uns bereits bekannten Versach von Buchner, 
welcher rait einem fur Máuse ganz oder nahezu unschadlicheii Tetanus- 
toïin-Ántitoxingemisch noch bei Meerschweinchen Tetanas erzielen konnte. 
Es ist schoD erwahiit worden, daH diese Buchnerscben Versuche nicht 
imstande sind, den Eíntiuli der KórperzelleD beí der Antitoxinwirkung zu 
demonstrieren, da diese Geraische, wie Knorr orlautert und Buehner 
selbst zugestanden hat, eben doch nicht vollstándig neutrale waren. 
Sok'he Versuche sind nicht geeignet, die Unzulánglichkeit der Ehrlich- 
schen Thftorie darzutun. Metschnikoff hat dann weiter die Versuche 
TOD Roux und Vaillard zitiert, in denen diese Autoren gefunden hatten, 
dal] Tetanustoxin-Antitoxingemische, welche fiir uormale Meerschwein- 
chen unwirksam waren, fur solche Tiere sehr giftig wirkten, die vorher 
mit Vibrio Massauah vorbehandelt waren. 

Dieser Erscheiuung gegenilber hat Weigert hervorgehoben, daD in 
dem KOrper der vorbehandelten Tiere Stoffe im Blute aufgetreten sein 
kGnnen, welche eine stárkere Affinitát zum Anfcitoxin besitzen und da- 
durch die Tetanustoxin-Antitoxinverbinduug sprengen kónnen. 

Das freigewordetie Gift kónne dann zur Wirkung gelangen, Aschoff 
maeht aber in seiner Zusaramenstelluiig mit Recht darauf aufmerksam, 
daC fQr die Buchnerschen und Roui-Vaillardschen Versuche noch 
eine andere Brklárung mPglich ist. Die Toxine k5nnen, wie wir noch 
sehen werden, unter UmstSnden von den verschiedensten Geweben, nicht 
bloC von den gifterapfindlichen zuruekgehalten werden. Selbst wenn ein 
Toxin-Antitoiingemisch bei Mausen keine Symptorae hervorruft, so ist 
damit Doch nieht gesagt, dafl es nicht noch Spuren freien Toiins enthStlt. 
Besonders nach subkutanen Injektioiien kann dieses Tetanustoxin vom 
Bindegewebe zuriickgehalten und so seine Wirkung auf die Nervenzellen 
verhindert werden, zumal wenn es sich um nicht besonders erapfindliche 
Tierarten handelt. Ira empfindlichen Organisraus dagegen kann ein der- 
artiger minimaler Oberschuíl des Tosins noch hinreichen, um eine Vergif- 
tung auszulosen, wenn wie ira Meerschweinehenorgariisraus weder das sub- 
kutaue Gewebe, noch andere Organe imstande sind, das Toxin festzuhalten. 

Die Ehrlichsche Schule hat nie die von Behring betonte Tatsache 
bestritten, dali die eíTektive luimunitát nicht ausschíietílich eine Funktion 
des vorhandenen Antitoxins sei, sondern in hohem Grade von dem Zu- 
stande des Tieres abhángig sei. 

Solange von den Geguern der Ehrliehschen Theorie keine genQgen- 
den Beweíse daffir erbracht sind, daC bei der Úbertragung antitoiin- 
haltigen Serums auf eiu zu vergiftendes Tier noch andere Prozesse als 
die der chemischen Bindung zwischeu Toxin und Antitoxin eiue Rolle 
spielen, ist die Ehrlichsche Anschauung, daU ebenso wie in vitro, so 
aueh in vivo die Wirkung des Antitoxins unabhSngig ist von einem 
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aktÍTen EiDgreifett der KOrperzelleu, unerschiUtert. Ándererseits liegen 
Versuehe vor, welche die Ansicbt Metschnikoffs, datl die Leukocyten 
und die von ihuen sezemierten Produkte bei der Toiin-Antitoxinwirkuug 
eine erhebliche Rolle spielen soMen, direkt widerlegen. 

Wassermann hat Versuchstieren Diphtherietoxin-Antitoïingemische 
injiziert und gleichzeitig damit solches — antikomplementhaltiges — 
Serura, welches die Wirkung der Leukocytenstotle aufhebt. 

Die Tiere blieben genau ebenso gesund wie diejenigen, welche nur 
einfache Toxin-Antitoïingeniisehe erhalten hatten. Ob Leukocytensfcoffe 
wirksam sind oder ausgeschaltet sind, die chemische Bindung zwischen 
Toxin und Antitoxin bleibt davon unbeeintluíSt. Solange daher keine 
zwingenderen ííeweise fiir das Eingreifen des lebenden Organismus bei 
der Antitoïinwirkung vorliegen, wúrde meines Erachtens ein Bedtlrfnis 
zu der Annahme, dali die Wirkung der Antitoxine im TierkOrper prin- 
zipiell anderen Gesetzen unttírliegen sollte als in vitro, und daB die che- 
mische Bindung zwisehen beiden KomponenteD uicht das Wesentlíche 
sei, erst dann gegeben sein, wenn wir die prophylaktische und kurative 
Wirkung derselben aus der chemischeu Bindung aliein nicht erklaren 
kSnnten. 

Es liegt aber auf der Hand, daG das Wesen der Heilung einer In- 
toiikation durch therapeutisch eingefíihrte Antitoxine sehr wohl aus ihrer 
Fahigkeit, sich mit dem Toxin zu verbinden, erklíirt werden kann. 

Wie wir gesehen haben, beruht die Wirkung der Toiine allgemein 
darín, daO sie mit Bestandteilen der lebenden Zelle eine mehr oder 
weniger feste Bindung eingehen. 

Ist eine derartige Bindung eingetreten, die Vergiftung der Zellen 
eingeleitet und ist trotzdem mittels der Antitoxine noch eine Heilung 
mOglich, so kann diese Heiiwirkung nur so gedacht werden, díiC die Anti- 
toxine die Fáhigkeit haben, das bereits gebundene Gift den Geweben wieder 
za entziehen. 

Trifft dies za, so ist das Wesentliche der Heilung erreicht. Denn 
wenn bei einer bestimmten Intoxikation gefahrdete und bereits vergiftete 
Gewebskompleie von dem Gift befreit sind, so hftngt die Heilung nur 
noch davon ab, ob ein soleher Zellkomplex oder seine einzelnen Zell- 
índíviduen sich wieder volIstSndig erholen kOnnen. Was aus dem Gift 
sonst noch wird, ob es von Leukocyten auch nach der Bindung durch 
Antitoxin nach Metschnikoff weiter verdaut wird, ist fur die urspriing- 
lich erkrankten Zeilen vóllig irrelevant und hat mit der deOnitiven Hei- 
lung nichts mehr zu tun. 

Nach erfolgter Bindung von Toxin und Antitoxin, die ja auch 
Metschnikoff anerkennt und anerkennen muQ, ist es fflr die Heilung 
vergifteter Zellen unwesentlich, ob eine solehe indifferente Verbindung 
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weiter von Leukocyten verarbeitet oiler, was viel wahrscheinlicher, voin 
UrgaQÍsmus ausgeschieden wird, 

Alles kommt daher darauf an zu eutsclieideD, ob die Ántitoxine 
Kuch wirkHch die von uns postulierte Fahigkeit haben, bereits vergiftete 
Zellen wieder zu entgifteu, bereits gebundene Tosiue deo Organen wieder 
zu entziehen. 

Ganz abgesehen von den klinischen Erfahrungeu, die seit der Ein- 
fiihrung der Seruintherapie in allen Lándern gesammelt worden sind, 
liegen auch zahlreicbe experimentelle Untersuchungen Qber diese Frage 
vor, die zugleich den Beweia liefem, dafi die Heilwirkung der Autitoxiue 
in erster Lioie darauf beruht, daB sie die Fáhigkeit besitzen, den ver- 
gifteten Orgaueu das gebuudene Gift inuerhalb gewisser Greuzen wieder 
zu entziehen. 

Exakte derartige Beweise fiir die im Sinue der Ehrlichsehen Theorie 
definierte Heilwirkung hat vor allem Dónítz erbracht in Untersuehuugen, 
die an dieser Stelle ausfiihrlich berichtet werden m&ssen: 

1 crn^ einer 4^1^ TetanusgiftlOsung wurde Kaninchen intravenOs bei- 
gebracht und zuuichst gepruft, naeh welchen Zeiteu uiid mit weleben 
Serummengen der Tetanus verhindert werden konnte. Dabei ergab sich, 
daC schou nach aeht Minuten von dem eingefíihrten Tetanusgift min- 
destens díe eiufaeh tíidliche Dosis an das ZentralDervensystem gebunden 
war, Eioe Verhutuug des Tetanus war nur m5glich, wenn die sechsfache 
Menge desjenigen Serumquantums intraveDSs verabreicbt wurde, welche 
in Mischung die Giftdosis neutralisierte. Wurde eice Stunde mit der 
Serumdarreichung gewartet, so war die 24fache Menge Antitoiin zur 
Rettung nótig. 

Da uun einerseits schon in kurzester Frist tOdliche Toiindosen vom 
Zentralnervensystem gebunden werden und audererseits seibst nach lan- 
gereo Zeitraumen solehe Intosikationen noch beseitigt werden konnten, 
so konnte eine wirkliche Heilflhigkeit der Antitoïine nicht mehr bezwei- 
felt werden. Worauf beruht nun diese Heilwirkung? Sie kann nur darauf 
beruhen, daD die vom ZentralnervenBystem bereits gebuudenen tfldliehen 
Toxinmengen dem Gewebe wieder entzogen wurden. Zur Erklárung dieses 
Vorganges werden wir den Begriíf der Massenwirkung herauziehen mtlssen, 
wie Dónitz schon betoot hat Die AffinÍtíLt des Autitoxins zum Toiin 
mutí eine so groBe sein, daB es das Gift aus lockeren Verbindungen 
aia sich zieben kann, Die Tatsache, daC die zu dem Zwecke erforder- 
liche Serummenge von Minute zu Minute vergreilert werden muB, weist 
ja darauf hin, daii die Verbindung des Toiins mit dem Antitoxin eine 
immer festere wird. 

Mao hat an einer solchen Wirkuag der Antitoxine mehrfach ge- 
zweifelt und H. Meyer hat behauptetj dalí das AntitoxÍD iiberhaupt nicht 
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his zu den gefahnleten Ganglitín des Zentralnervensystems ?.n dringen 
imstande sei. Da aber die Antitoxine, wip bekannt, in die Lymphe ge- 
langen, so ist nicht einzusehRn, wanim dieselben nicht ebenso an die 
Zellen gelangen sollten wie die in tler Lymphe den Zellen gebrachten 
Náhrstoffe, zunial iiach den jQngsten Forsehungen die Ganglienzelle selbst 
von besonderen Lyraphráumen durcbsetzt ist. 

H. Meyer hat ferner behauptet und Gruber hat sich dem ange- 
schlossen, es sei chemisch unverstandUch, wie das an die ZcHen gebun- 
dene Gift ihren Rezeptoren durch groíle Mengen Antitoxin entzogen 
werden konne, nachdem der Ehrlichschen Theorie gemáli diese lïezeptoreu 
der Zellen mifc dem Antitoïin chemisch identisch seien. Es ist freiUch 
nicht zu bezweifeln» daíi nnter den von Meyer gewShïten Versuchsbe- 
dingangen eine Heilung vou Tetanusvergiftung nicht erreicht wurde. 
Dies hat seine Ursache aber in den Eigenarten der Teianusvergiftung. 

Wissen wir denn ferner, ob die von einer fremden Tierspezies ge- 
lieferten, im Seruni zirkulierenden Antitoxine immer und íiberall die 
gleiehe Afïinita.t zum Toxin haben wie die in den ZeUen gelegenen Re- 
zeptoren der anderen Tierspezies? Ist es uicht denkbar, dall die Rezep- 
toren im Froschgehirn das Toxin so fest veraukern, daB das den Kiïlte- 
frOscbcn ínjizierte Antítoxin des Fferdes das Gift nicht mehr neutratisieren 
kann? Und wer vermag zu sageu, ob mit dem Einsetzen der eigentlichen 
Giftwirkung nicht Veránderungen im Zellprotoplasma vor sich gehen, die 
eine weitere Entgiftung der Zelle unmSglich machen? 

Dera gegenijber lassen sieh dieselben GrQnde anffihren, durch die 
V. Behring zu Versuchen gefiihrt wurde, geeignetere Antitoxine durch 
Immunisierung vom Affen zu íinden als die von Pferden stammenden. 
Aus diesen Untersuchungen geht hervor, dafi auch v. Behring die von 
einer Tierart gelieferten Antitoxtne nicht fQr vollkommen identisch in 
ihrer Afíinitát hielt mit den von anderen Tierarten stammenden. Zur 
Erklárung der Heilwirkung kame ferner iu Betracht, dafl die AflQnitílt 
der im Serum in Liïsung befindlichen Antitoxine eine energischere sein 
kOnnte als die der im Protoplasmabestande haftenden analogen Gruppen. 

Bereits Kretz hat Gruber gegeuQber hervorgehobon, dafl eine von 
ihm beobachtete DiíTerenz der Wirkung des aquilibrierten Toïin-Anti- 
toiingemenges im Pferde und im Kaninchen auf eine verschiedene Be- 
schalTenheit der Autikérper hinweise. In verschiedenen Tieren k5nnten 
die Rezeptoren nicbt als voUkommen idenUsch angesehen werden. 

In dieser Beziehung kOnnten auch die Ergebnisse Picks Qber die 
Verschiedenheit der ImmunkOrper bei der Immunisierung verschiedener 
Spezies mit demselben Gift angefuhrt werden. Diese Immunkíirper zeigteii 
bemerkenswerte Unterschiede in ihrer WiderstandsfShigkeit gegen hohere 
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Temperataren. Es sollen ferner nach Pick die Diphtherieantitoxine beim 
Pferde am Pseudoglobulin, bei der Ziege am Buglobdin hángen. 

Schon Knorr meinte, daíl es auf eine Verschiedenheit der von Ter- 
Bchiedenen Tieren stammenden Antitoxine hindeute» wenn das Antitoiin 
eines artfreraden Organismus nicht als ganz homogen empfunden werde, 
schneller als im artverwandten Organismus aus dem Blute verschwinde. 
Wahrscheinlich wiirde der Heileffekt der Antitoïine sich steigern, wenn es 
gelánge, durch Wahl geeigneter Speaies Antitoïine von besonders hoher 
Aviditát 2U erzielen. 

Da0 die Verbindung des Toxins im Veriaufe der Intoxikation eine 
immer festere wird, darauf weist ja die Tatsache hin, dali schlieíïUch 
auch die in bestimmten Grenzen unverkennbare Heilwirkung erlischt. 

Au der Heilwirkung selbst kann nicht gezweifelt werden. Ich fuge 
hier die vou DOnitz ausgesprochenen Sátze an: 

1. Von dera Augenblicke an, wo Tetanusgift ín das Blut gelangt, 
wird es von den Kórpergeweben gebunden. 

2. Bei sehwerer Yergiftung ist nach 4—8 Minuten wenigstens die 
einfach todliche Dosis gebunden. 

3. Das gebundene Gift iSlit sich dureh Tetanusheilserum den Ge- 
weben wieder entreifien und neutraiisieren, also unschadlich maehen. 

Diese Sprengung der Giftverbindung gelingt umso schwierigerj je 
schwerer die Vergiftung ist und je iSngere Zeit bis zur Anwendung des 
Serums verstrich. Die Hauptsache aber, auf deren Ermittlung es hier 
ankam, ist die, dali das Tetanusheilserum ein echtes Heilmittel ist, weil 
es das Gift dem Kírper selbst dann noch zu entziehen vermag, wenn 
dieses schon Verbindungen eingegangen ist, die sonst unfehlbar zum 
Tode fiihren. 

Aus diesen Versuehen folgt, daD auch D5nitz im Sinne der Ehr- 
lichsehen Auffassung das Wesen iler Heilwirkung in der Fáhigkeit des 
Antitoxins erblickt, gebundenes Toïin an sich zu reilíen und zu neutrali- 
sieren. 

Tlm die Versuchsbedinguiigen jedoch niphr der natíïrliehen Tetanus- 
erkrankung analog zu machen und auch hierbci die Hcilwirkuog zu 
Btadieren, hat D5nitz auBer diesen Intoiikationen noch Versuche mit 
Splitterinfektionen ausgefQhrt, wie sie friiher bereits von Behring, Ki- 
tasato, Knorr angewandt sind. Kleine gleichmatJige Splitter wurden 
in eine Aufschweramung von Sporen getaucht, das anhaftende Toxin 
wurde nach Knorrs Angaben nnter Zusatz von l(F/(, Kochsalz durch 
einstiindiges Erhitzen beseitigt 'Wurde Tieren derartig mit Tetanus- 
sporen besetzte Holzsplitter unter die Haut gGbrachti so traten schon 
Yor Ablauf von 48 Stunden die tetanischen Erscheiimngen auf und die 
Tiere starben am dritten bis sechsten Tage. Wurden Meerschweinchen 
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und M&use naeh Beginn der tetanischen ËrscliemiingQn mit Serum be- 
handelt, so gelang es, auch so empfindlíche Tiere noch zu heilen. 

Aber nicht nur fflr das Tetanusanlitoxin liegen experimentelle Be- 
weise filr eine Heilwirkuiig vor. Abgesehen von den zahlreicben Ver- 
suchen von Behring hat D5nitz aiich fiir das Dtphtherieantitoxin be- 
wiesen, dafi bereits gebundenes Gift darch Antitoxin wieder gelockert 
und neutralisiert werden kann. DCnitz benutzte, um einwandfreie Re- 
sultate zu bekomraen, auch bei diesen Versuchen wieder die intravenOse 
Einfiihrung von Gift und Gegengift bei Kaninchen. 

Daíl unter solchen Bedíngungen das DiphthGrietoxin aufierordentlich 
schnell aus dera Blute entfernt und an die Gewebe gebunden wird, 
werden wir noch beim Kapitel der Inkubation sehen. 

Hier interessiert uns aus den Versachen von DOnitz die Frage, 
bis zu welchem Zeitpurikt das Toxin rait der neutralisierenden Dosis 
Antitoxin oder einem geringen PIus von Serum noch extrahiert wer- 
den kann. 

Die Resultate sind aus folgenden Tabellen von DiJnitz zu ersehen; 



EilraktionBversucb bei 7*/jfacber Vergifíuug: 
Dosis nentralisans : 7200 Serum 4-0 = 034 I. E. 
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ExtraktioDsversuch bei 15facher Verg^iftung, mit der 
2*/j- nnd 5fachen noutralisierenden DogÍ8= 1'7 und 3"4 I. E. 
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Heilungsversuchc mit. 50 cw Vollseruin — lS5fí T. E. 



Zwíig1i«iiuíI 
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Au8 (liesen Versuchen erkennt man, dafl die Serummenge umso 
gr5tíer seia muC, je langorfi Zeit zwischen der Vergiftung und Anwen- 
dung des Serums verstrichen ist Obwohl abcr das Gift schon nach 
wenigen Minuten bereits gebunden ist, geníigt zur Heiluag doch noch 
nach 30 Minuten die fflnf- bis zehnfach neutralisierende Dosis Antitoxin. 
Sobald man aber noch iSingere Zeit mït der Serumverabreichung wartet, 
sind auch die stËrksten Antitoïindosen nícht mehr imstande, das Tier 
zu retten. 

DOnitz schliefit aas seinen Versuchenj dafi ^f^ Stunden nach der 
Vergiftung mit der lófach ti5dlichen Dosis dic Bindung eine so feste ge- 
worden ist, dafi eino Lockerung derselben nicht mehr moglieh ist, D5nitz 
konnte so bei 15facher Vergiftung zwei Grenzpunkte feststellen: Nach 
10 Miiiuten war bereits eine eÍDfaeh todliehe Dosis vom Gewebe gebun- 
den, aber die Bindung war eine so lockere, dali sie von kleinen Serum- 
meugen wieder aus ihrer Verbindung gel5st werden kann. Nach einer 
halben Stunde geht dieser Zustand plotzlich in die feste Bindung Qber 
und das Antítoxín ist machtlos. 

Bei leichteren Vergiftungen kann man jedoeh, wie Donitz eben- 
falls gefunden hat, noch nach mehreren Stunden die Tiere retten. Es 
kaun auf Grund dieser Versuche nicht mehr zweifelhaft sein, daC die 
heilende Wirkung der Antitosine darin besteht, daíï sie innerhalb einer 
bestimmten Breite imstande sind, bereits aus dem Blute verschwundenes 
und an die Gewebe gebundenes Giftnoch an sich zu reiIJen und aus lockeren 
Verbindungen wieder zu lósen. 
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Noch iramer k5nnte man indessen einwenden, tlal] hierbei die Vor- 
gSiDge sich jedoch im Innern des Organismas unseren Biickeii entzogeu 
haben und wir ja uicht wíssen konnen, was sich dabei noch alles abspielt. 

Es waren deshalb wieder die Versuche am Áuge von besonderem 
theoretischen loteresse, Ich habe naehweisen kSnnen, dafi tlas Ábrin- 
antitoïin als das erste Heilseruni angesehen werden kann, welches eine 
direkte iinrnittelliare lokalf Anwendung gestattfit. Denn es gelingt mit- 
tels lokaler Serumeintraufelung, oin auf der Hflhe der Jequirityentziindung 
befindliches Auge so zu beeiiiflussen, dali im Vergleiche zu einer gleich- 
sehweren Kontrollentziindung der Verlauf sich wesentlich milder gestaltet, 
ja raan kann auf diese Weise ein schwer geí^hrdetes Augo noch retten. 
Wie konimt diese lokale Wirkuug des Autitoïins am entzíindeten Auge 
zustande? 

DaC das Abrin zu Gewebsbestandteilen der Konjunktiva eine spezi- 
fische Afflnitát besitzen rauú, kann keinem Zweifel unterliegen. Bei der 
Bchweren Diírundierbarkeit des Ahrins ist es mehr als wahrscheinlich, 
daíi zu einer Zeit, zu weleher die Entzundung bereits eingesetzt hat, 
nicht alles Gift bereits fest von den Zellen gebunden ist. Wird in einem 
solchen Stadium Autitoxin eingetráufelí, so wird zunáchst der freie noch 
vorhaiidene Giftrest gebundon werden fcSnuen. Aber aueh dann, wenn 
man den Konjunktivalsack ausspfllt, also freies Toxin der Schk'imhaut- 
oberflSche uicht mehr auflagert, ist im Vergleiche zu Kontrolltipren die 
lokale Antitoïinwirkung, die Beeinflassung der kroupOsen Kutziindung 
nieht zu verkennen. Hier kanu nur die Wirkung so gedaeht werden, 
dafi dem Antitosin die Fáhigkeit zukommt, das bereits gebundene Gift 
solange zu entzieheu, solange seine Aviditái zum Toïin groDer ist als 
die der Rezeptoren. Ganz besonders einleuchtend ÍaUt sieh díes denion- 
strieren, wcnn man bci der Jeqairityophthalmie das antitoxische Serum 
nicht lokal, sondeni subkutan, intraven5s, intraperitoneal anwendet zu 
einer Zeit, wo die Inkubatiouszeit abgelaufeu ist uud die Entzúndung auf 
voller Huhe steht. Spiilt man einen solchen Konjuuktivalsack 18 Stun- 
den naeh Fiintráufelung einer starken Abrindosis aus, so tritt die Ent- 
zundung trotzdem noch auf, ein Beweis, dafi alles Toxin bereits gebun- 
den ist. Und wenn es nun trotzdem gelingt» durch Behandlung des 
Organisnius mit Abrinautitoxin eine solche EntzQndung zu koupieren und 
zu heilen, wie sollen wir uns eine solche Heilung anders vorstellen als 
durch die Annahme, daií das Anlitoxin auf dem W»>ge der Blut- und 
Lymphbahn selbst an bereits vergiftete Zellen herangelangen und ihneu 
das Toxin zu einem Teile wieder entziehen kann? 

Wahreud bei allen diesen Versuchen die Heilwirkung durch klini- 
gche Beobachtuug am lebeuden Organismus festgestellt wurde, hat man 
sich auch nach anatomisch sichtbaren Beweisen fiir die heilende Wir- 
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kiing der Aiititoïine gegenílber bereits spezifisch erkrankten Zellen um- 
gesehen. 

Kfirapner and Pollack stellten sich in ihren Untersuchungen íiber 
die Wirkung des Botulismustoxins und seines spezifischen Antitoxins 
auf díe Nervenzellen unter aiiderem auch die Frage, ob es mí5glich ist, 
die Veríinderungen in den Ganglienzellen durch das Serum einer Re- 
generation und Restitution entgegenzufQbren. 

Marinesco hatte die Veranderungen, welehe das Botuïísmustoxin 
in deu Ruckenmarkszellen hervorruft, untersucht, Kempner und Pol- 
lack konnten dii:' Resultate im wesentlichen bestiltigen. 

Diese Giftwirkung áuiiert sieh darin, dall die NiBlschen Korper- 
cheu rarifizieren und versehwinden. Die Zelle sieht wie mit Staub besat 
aus. Dabei hebt sich vou dfir zerfallenden Protoplasmamasse das stárker 
gefílrbte KernkSrperchen scharf ab, schlieBlich liegt das KernkSrperchen 
inmitten einer amorphen Masse. Kempner und Pollack untersuchteu 
zunáchat, ob die Nervenzellen durch das speziíischB Botulismusantitoïin 
vor dieser Degeoeration geschíltzt werden konnen. Wurde Toïin und 
Antitoïín gemischt Meerschweiiiehen injiziert, so blieben die NervenzRllen 
absolut intakt. Aber schon, wenn Gift und Antitoïin getrennt verab- 
reicht wurden, zeigte sich ein partieller feinkerniger Zerfall der peri- 
pheren Zellkorperchen. Es wáre dies eine anatomisehe Bestátigung der 
bekannten Erfahrung, dafí die Neutralisation des Toiijis in vitro schneller 
erfolgt als im Tierkórper. 

Nach Feststellung dieser prophylaktisehen Wirkung príiften Kemp- 
ner und Pollack dann die Heilwirkung in einer Versuchsreihe, in der 
<las Serum verschieden lange Zeit nach Verabreichung des Giftes injiziert 
wurde. Diese Tiere blieben am Leben, in klinischem Sinne konnte also 
von einer Heilwirkung sicher gesprochen werden. Kempner uud Pol- 
lack konnten hierbei feststellen, dafi schon nach 20 Stunden charakte- 
ristische Veránderungen in den Zellen pingetreten waren. Vier Tage 
nach Beginn der Serumbehandlung, obgleich klitiisch die Tiere schon ge- 
heilt schienen, waren noch Degenerationserschainungen vorhanden. Erst 
mehrere Wochen nach der Antitoxinbehandlung kehrten die Zellen ad 
integrum zuriick. Kempner uiid Potlack schliellen aus ihreo Ver- 
suchen, dall das antitoxische Serum imstande war, das vorher injizierte 
Toïin zu binden und selbst 24 Stunden nach der Vergiftuug die Zelleu 
allmáhlich zur normalen Figuration wieder zurQckzubriugen, auch wenn 
dieselben bereits betrachtlich alteriort waren. 

So interessant diese Versuche sind, so muB doch betont werden, 
daH sie fíir unsere Frage, ob die Antitoxíne imstande sintj, an die Zellen 
verankertes Gift dem Protoplaaraa wieder zu entziehen, nicht als voll- 
kommen beweiskraftig angesehen werden kflnnen. Denn der Einwaud, 
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dafl diese klinische Heilwirkung in erster Linie eine prophylaktische Wir- 
kung ist, wird kauiii zu beseitigen sein. Es ist doch sehr wohl nióglich, 
áíQ die Nervenzellen sich deshalb wieder erholen konoten, weil die Anti- 
toïine eiiie weitere Bindung und Einwirkung des Botulismusgiftes ver- 
hinderten. Von einem gewissen Grade der Intoïikation kónnen sich ja 
die Zellen auch ohne passive Immunisierung erholen, wie aus den Er- 
fahrungen der aktiven Immunitát hervorgeht. Anatomisch wird der sicht- 
bare Beweis, dall die Antitoxine bereits gebundenes Tosin dem Proto- 
plasma wieder entzieheo kOnnen, iiberhaupt sehwer einwandsfrei zu er- 
bringen sein, da die histologisehen Meíhoden híerzu kaum fein genug 
sein werden. Besonders bei Untersuchangen der Ganglienzellen kanu 
man in der Deutung der Bilder nicht vorsichtig genug sein. 

Damit soU die M<!íglichkeit, dafi vergiftete Zellen wieder entgiftet 
werden k5nnen, nicht bestritten sein. Goldscheider und Flatau haben 
ja im Anschlusse an die Dntersuchungen von Hevmanns gezeigt, dali 
die Malolnitrilvergiftung der Kaninchen durch intravenOse Einfilhrung 
von Natrium subsulfurosum aufgehoben und so die Restitution schwerer 
ZellverS.nderungen wieder herbeigefuhrt werden kann. 

Wenn derartig vergiftete und in den letzten ZQgen liegende Tiere 
sich wieder aufrichten und 2 — 10 Minuten nach Einfiihrung des Salzes 
wieder munter heruralaufen, so wird ein EinfluU des Autidotes auf die 
Zeilen wohl angenomraen werden kfinnen. Aber selbst wenn den aus- 
gedehnten Tierversuchen und therapeutischen Erfahrungen am Mensehen 
gegenQber noch jemand Zweifel iiuBern wollte, daíi das Wesen der Heil- 
vrirkung der Antitoiine iu der Entziehung bereits gebundenea Toxins 
bestehe, so mQtíten auch die letzten Zweifel verstummen bei den Ver- 
suchen, in*. denen der Organismus vóllig ausgeschaltet ist und die Hei- 
lung durch Antitoxiu im Reagenzglase demonstriert werden kaun. Wir 
verdanken dieselbeu Thorwald Madsen. 

Madsen hatte bei seinen Untersuchungen flber das Tetanolysin, 
ein in jeder Eultur nachweisbares toxisches Produkt des Tetanusbazillus, 
gefanden, daO dieses Toxin im Reagenzglase von den roten BlutkQrper- 
chen sehr sehnell gebunden wird und nach dieser Bindung deu Tod der 
BlntkOrperchen herbeifuhrt: Die Blutzelle gibt das Hamoglobin an die 
nmgebende Flflssigkeit ab. Die Analogie rait der Wirkung der Toxiny 
ira lebenden Organisrans liegt auf der Hand. Auch im KOrper wird das 
Gift von den Zellen gebunden. Die Folge davon ist die Erkrankung. 
Madsen prQfte nun, ob es gelingt, durch das spezifische Antitoxin, das 
Antilysin, daa an die roten BlutkOrperchen schon gebundene Tetanolysin 
wieder zu eïtrahieren. 

Nach Bestimmung derjenigen Giftmenge, welche bei einer Tempera- 
tnr von 13° eine starke AuttOsuDg von lOcm' einer 5% Aufschwemmung 



44 



Die Seitenltettentlieorie Auf dem Gebiete der AotitoxinforschuDg. 



von KaninchenblutkOrpercheti herbeiffihrt, wurde zunáchst diojenige Anti- 
toiiuinenge fpstgestellt, weiche die Aiifíósung verhinderte. Dann wurden die 
Versuche ausgefïihrt, bei denen das Serum erst nachtraglich zugefíigt wurde. 

Eine Reihe von Róhrchen wurde mit Bliit und Gift heschickt und 
dann nacli 5. 15, ;íO, 60 und I2U Minuten wechselndtí Antitoiinmengen 
nachgeschickt. 

Gleichzeitig wurde diejenige Menge B!utkórperchen bestimmt, welche 
jedesmal schon vor dem Zusatze des Antitoxins in Lósung gegangen 
wareu. Es war dies mittels der kalorimetrischen Bestlmmung des Hámo- 
globingehaltes leicht zu erreichen. Dnd endlich wurde gleit-hzeitig die- 
jenige Giftmenge bestimmt, welche zu eioem bestimmten Zeitpunkte von 
den roteu Blulk5rperchen gebundeo war. Madsen zentrifugierte die 
betreffenden R5hrchcn, wusch die Blutkorperehen, sedimentierte rait phy- 
siologischer Kochsalzl5sung solange, bis auch die letzten Spuren Gift aus 
der Flíissigkeit entfernt waren, und konnte nuu leicht beohachtGn, wie- 
viel Blutkórperchen sich nun noeh Ifisten, also das Gift gehunden hatten. 
Madsen fand nun, daC noch nach ló Mínuten durch das Antitoiin jede 
toxische Wirkung verhiudert werden konnte, obgleich, wie die Kontroll- 
versuche zeigten, bereits groCe Mengen Tetanolysin an die roten Blut- 
kOrperchen gebunden waren. Aber selbst dann, wenn naeh 30 Minuten 
oder 2 Stunden die Liísung weiter fortgeschritteu war, konnte durch grofie 
Antitoïinmengen der Losung Einhalt getan werden. Und zwar war un- 
ge^r nach 5 Minuten das Doppelte, nach ló Minuten das Dreifache, 
nach 30 ^linuten das Fïintïache deijenigeu Antitoïinnienge zu dieser Hei- 
luQg im Reagenzglase erforderlich, welche bei gleichzeitiger Anwendung 
die LOsuDg verhfltete. Mit diesen Versuehen war der direkte Beweis 
geliefert, daB das Antitoxin die Fáhigkeit hesitzt, das bereits an die roten 
Blutkorperchnn gebuiidene Tetanolysin diesen Zellen zu entreiíien mid zu 
neutralisieren. Dnd Madsen kam zu dem Schlusse, dafi ein tetanolysin- 
vergiftetes rotes Blutkórperchen noch voUst^ndig durch Antitoiin geheilt 
werden kíinne, solange es noch lebe, d. h. noch nicht gelóst sei. 

Der verdiente Ruhm der Antitoxine als spezifische Heilmittel beruht 
darnach auf ihrer Fahigkeit, innerhalb einer bestimmten Breite selbst 
vergifteten Organen und Zellen das spezifische Toïin zu entziehen. Da- 
durch in erster Linie heilen sie den erkrankten Organismus. 



r>. DIc toxophorc nnd liaptoplioro Grnppe ini Toxlnmolekfll. 

Dall es sich bei der Einwirkung der Antitoxine auf die Toxine um 
einen Neutralisationsvorgang, um eine chemische Biudung handelt, kann 
uach all den berichteten UutersuchuiJgen als eine der sichergestellten 
Tatsacheu in der Imraunitatsforschung gelten. 
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Bei dieser Erkeiintnis allein konnte jedoch unsere Wissenschaft nicht 
steheu bleibeti. Schon die grulJe Bedeutung der antitosiubildenden Toxine 
ftír die Therapie verlangte notwendig eine genauere Analyse des zwischen 
Toiin uud Antitoxia sich abspielenden Neutralisationsvorgangos. 

Freilích stellteu sich der rein cheiuisehen Erforschung dieser Ver- 
hlltnisse die grSDten Sehwierigkeiten in den Weg, denn chemísch reine 
Bakterientoxine hat uoch uiemala ein Forscher in den Handen gehabt, 
ebensowenig wie es bisher geluagcu ist, die Antitoxine aaf rein chemi- 
schem Wege ohne Mithilfe des lebenden Organisinus zti gewiunen. Die 
Aussicht. auf rein chemischem Wege hier weiter zu kommen, war vor- 
láufig noch eine recht trube. 

Glueklicherweise hat sich der tierische Organismus selbst als feiuster 
Iiadikator herausgestellt und es ist mOglich geweseo, mit Hilfe des bio- 
logischen Experimcntes das Toxinproblem weiter aufzuschliellen. 

Yor alleni waren es drei Haupteigenschaften des Bakterientoxins, 
die im Experimente in die Erscheinung treten und die Aufmerksamkeit 
der Immunitatsforscher erregten. 

Das ist einmal die spezifische Giftwirkung des betreffenden Toxins, 
ferner die Fáhigkeit, Antítoxine zu erzeugen, und endlich eine bemerkens- 
werle Inkubationsperiodc. 

Schon allein durch diose letztere Eigeuschaft uuterscheiden sich die 
bakteriellen Toxine von der Mehrzahl der sonstigen cheraisch definierten 
Giftstoffe. Wir mBgen einem Tiere die grSíJten Tetanusgiftmengen eiu- 
spritzen, die Erkrankuiig wird immer erst nach einer bestimmten In- 
kubationszeit eiusetzini. Ja selbst wenu mau nach dem Vorgange von 
Roux uud Borrel das Tetauusgift direkt in das Gehirn einfiihrt, kann 
man eine Latenzzeit zweifellos beobaehten. 

Dieselbe boruht Dicht etwa allein auf einer langsameu oder ver- 
zOgerten Resorption der Gifte, denn D5nítz konute nachweisen, daO 
Tetanusgift und Dipbtherietoxiu nach iotravenOser lujektion schon nach 
wenigeu Minuteo aus der Blutbahn verschwinden uod dali trotz dieser 
Aufnahme der Toxine von den Geweben erst seh.r viel spfiter die Er- 
kraukuug eiusetzt. Wir kommen auf diese Versuche noch zuríick- Auch 
V. Behriog berichtet z. B. folgenden, fíir die Frage der Inkubationszeit 
wichtigen Versuch: 

Ein Kaninchen erhielt die lOfach tOdliche Tetanusgiftdosis fiir Ka- 
Einchen. Nach 16 Stunden hatte 1 cm' seines Serums 40 tOdliche Mini- 
maldosen fur Meerschweinchen bei gieichmaíliger Verteilung des Giftes 
enthalten mQssen. Statt desseu gehOrten 2-bcm^ seínes Serums dazu, 
um fur eiu Meerschweinchen die einfach tSdliche Dosis zusammenzu- 
bringen. Trotzdem also offenbar schon langst ein grofier Teil des Giftes 
an die Oi^ane gebunden war, traien erst 16 Stunden nach der Injektion 
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die ersten tetanischen Erscheinungen auf. Ferner faiul auch Knorr, daO 
vom eingespritzt^n Tetanusgift bei Kaninchen nach subkutaneo und intra- 
vendsen Injektionen nur ein kleiner Teil im Blute wicder aufgefuuden 
werden kann. Er fand kaum etwas mehr als dea 100. Teil derjenigen 
Giftnienge, welche bei gleichraáfiiger Verteilung im ganzen K5rper hátte 
vorhanden sein mttssen, 

Dieselbe eigentúmliche Erseheinang, dafi die Toïinwirkung im Gegen- 
satze zur Wirkung zahlreicher anderer chemisch bekaiinter GiftstolTe erst 
auftallend lange Zeit nach der Toxinanwendung eintritt, ist jedem For- 
scher aufgestoCen, der sich mit solchen Tierversuchen beseháftigt hat. 

Aber auch im Reagenzglase lálit sicb diese Eígenart der Toxinwir- 
kung jederzeit demonstrieren. Madsen konnte, wie schon betont, zeigen, 
datï die Vorbedingung ftlr die ha.molytische Wirkung des Tentanolysins 
zunáchst otne Bindung des Giftes an die roten Blutkorperchen ist. In 
derartigen Misehungen von Tetanolysin rait roten Blutkórperchen kann 
man nun unter geeigneten Versuchsbedingungen beobachten, dali, obgleich 
die roten BlutkSrperchen das Toxin sehon an sich gebunden haben, sie 
gleichwohl noch Zeit genug haben, sich in der Flussigkeit zu senken. 
Madsen konute auf diese Weise an der Hohe der ungefarbten bámo- 
globinfreien Zone die Latenzperiode dieses Toxins direkt messen. In der 
Kálte war diese Inkubatioiiszeit lánger als in der Wárme. 

Die Dauer der lukubationsperiode ist von der Art des betreffendeu 
Oiftes abhángig. Selbstverstandlich kommt die Applikationsstelle eben- 
falls in Betracht. Aber fur ein bestimmtes Gift kann die Minimalzeit 
dureh keine VergroBerung der Dosis Terkiirzt werden. Durchschnittlich 
betrágt die Latenzperiode fíir die meisten Toxine 6 — 24 Stunden, Sie 
kann aber auch bei bestimmten baktnriellen Produkten sich auf 14 bis 
20 Tage erstrecken. Wir werden solchen langen lokubationszeiten uoch 
bei den Toxonen des Diphtheriebazillus begegnen. 

Um uus zunachst diese eigentúraliche Erscheinung der iDkubations- 
2eit verstaDdlich zu machen, nahm Ehrlich an, daC an jedem Toxin- 
molekfiï zwei verschiedene chemische Gruppen vorhanden sind» die hapto- 
phore Gruppe und die toxophore Gruppe. 

Beide Gruppeo míissen entspreehend zahlreichen Erfahrungen der 
Arzneimittellehre vorhanden sein, wenn das Bakterienprodukt als Toxin 
wirken soll. Die haptophore Gruppe vermittelt die Bindung des Toxin- 
molekíils an die tierische Zelle. Voraussetzung fiir die Bindung ist, 
daO auch die betreffende Zelle ihrerseits eine Gruppe besitzt, au die sich 
die haptophore Gruppe des Toxinmolektils kuppeln kann. Die andere 
Gruppe im ToxinmolekQl ist die Tr^erin der giftigen Eigenschaften. Es 
kanii nicht genug belont werden, daO l>eide Gruppen naeh der Seiten- 
kettentheorie in ihrem Bestehen von einander unabhangig sein kOnnen. 
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Wir werden den Beweisen fiir diese Anschauung noch hegegnen und 
sehen, dal5 dadurch die Erscheinungen der Giftwirkung und Antitoïin- 
produktion geniigend erktári werden kfinnen. 

Zunachst míissen wir jedoeh die Einwande hesprechenj welche be- 
zíiglich der ersten charakteristischen Eigenschaft der Toxine, ihrer In- 
kubationszeit gegen die Annahme ïweier differenter Gruppen ini Toiin- 
molekiil erhoben sind. 

In erster Linie sind hier die Untersuchungen von H. Meyer íiber 
Tetanus zu nennen. 

H. Meyer meint, daO der EinfluC der Eigenwárme des Organismus 
auf seíne Tetanusempfindlichkeit nicht mit der Theorie in Einklang zu 
bringen sei. 

Denn da nach v. Behring und Ranson bei genfigend langer Ein- 
wirkung Antitoxin und Toxin aich in vitro unabhangig von der Tem- 
peratur hei 0** sowohl wie bei 37" verbinden, so sei es nicht vprsta.nd!ieh, 
warura fiir den Frosch eine Temperatur von 20*' C. des umgebenden 
Mediums dazu gehOre, daC das Toxin angreife, sich rait dem bestimmten 
Teile des Nervensystems vereinige. Morgenroths Erklárung, daii hei 
niederer Temperatur ira Káltefrosch wohl die Bindung der haptophoren 
Gruppe erfolge, die toxophore aber nur in der Warme wirken k5nne, er- 
kennt H. Meyer deshalb nicht an, weil im Zentralnervensystem des 
Frosches neutralisierende Stotle bisher nicht haben aufgefunden werden 
kónnen. Eiue Fisation des Toxins an die Rezeptoren des Zentralnerven- 
systems im Frosch sei bisher nicht erwiesen. Auch sei es von chemi- 
schen Gesichtspunkten unverstándlich, wie das an die Zellrezeptoren ge- 
bundene Gift durch Antifcoxin, welches ja mit den Rezeptoren identisch 
sei, wieder entrissen werden kflnne. Endlich halt es H. Meyer fiir un- 
wahrscheinlich, daC beim Kaltefrosch trotz Fixatton des Giftes im Zentral- 
nervensystem wochen- und monatelang keine Gesundheitsst5rungftn aus- 
gel5st werden sollten. 

H. Meyer untersuchte zunachst das Verhalten wacher und winter- 
schlafender Fledermause dem Tetanusgift gegeniïber und konnte fest- 
stellen, daC auch bei diesen Warmblutern die Eigenwarrae einen entschei- 
denden EinfluC auf die Entstehung der tetanischen Vergiftung ausubt. 
Die kfthlen Tiere vertrugen die 7U — 3(KJfach t&dliche Dosis, ohne bis 
zom 38. Tage irgendwelche Vergiftungserscheinungen aufzuweisen. Ein 
analoges Resultat ergab sich bei Versuchen mit Botulismustoxin. 

Vor allem aber waren es die Versuchsergebnisse íiber lokalen Te- 
tanus, welche nach H. Meyer der Ehrlich-Morgenrothschen Deutung 
der Tetanuserscheinungen bei Kalt- und WarmfrOschen widersprechen 
sollten. Meyer suchte zunachst die auflallende Erscheinung, daC bei 



48 



Die Seiteniettentheorie auf dem Gebiete der AntitoxinforschuQj;. 



den meisten Tiereu der Tetanus zunáchst odor uberbaupt nur diejenige 
Muskelgruppe ergreift, in deren nachster Náhe das Gift injiïiert wird, 
zu erklareu. 

Er fand, daB nach iJirekter Einspritzung des Tetanustoiins in einen 
Nerven die Giftwirkung schneller und intensíver erfolgte als nach sub- 
kntaner Injektion. Er konnte dann nach subkutanen Giftapplikationen 
das Tetanusgift direkt durch den Máuseversuch ini Nerveu nachweisen. 
und der auf diese Weise dureh den Transport des Giftcs auf dem Wege 
des Nerven hervorgerufene lokale Tetanus konnte durch gleichzeitige odpr 
nachtrágliche Injektion vou Antitoiin in den Nervenstamm verhindert 
werden. 

Meyer gelang es ferner, durch Einfíihrung des Tetanusgiftes in das 
Riickenmark einen lokalen Tetanus zu erzeugen, bei dem die Inkubations- 
zeit wesentlich abgekilrzt war. Eine Katze erhielt nach Freilegnng des 
Ktickenmarkes zwischen viertem und sechstem Lendenwirbel Tetanustoxin 
rechts von der Medianlinte injiziert. Schon nach vier Stunden war das 
rechtc Hinterbein tetanisch, wahrend alle anderen Muskeln frei waren. 
AuB allen diesen Versuchen zieht H. Meyer den SchluU, daO die In- 
kubatíonszeit bei der Tetanusvergiftnng vor allem dadurch zu erklareu 
ist, dai3 das Gift langsam den Nerven entlang zu den Zentralganglien 
wandert. Dagegen nehme der Ablauf der chemischen Reaktion zwischen 
Gift und giftempfindlichen Zellen nur wenig Zeit in Anspruch. Er er- 
klart feroer die von Morgenroth gefundene Tatsache, daO das den 
Kíiltefróschen injizierte Tetanustoiin bereits nach wenigen Tagen vom 
nachfolgeuden Antitoxin nicht mehr gefaBt und neutralisiert werden 
kann, durch díe Annahmej daíi das Gift in den NBrvenendigungen nicht 
mehr erreicht wird. 

In einem Versuche, bei dem eine Katze intravenOs Antitoiin er- 
halten hattw uud 15 Miuuten spáter Tetanusgift in deu Nerven injiziert 
bekam, konnte der Aushruch des lokalen Tetanus nicht raehr verhindert 
werden. Meyer schlieDt aus dieseni Yersuch, daO das Antitoiin weder in 
die peripheren Nerven, noch uberhaupt zu den gefahrdeten Ganglien- 
zellen des Zentralnervensystems zu dringen imstande ist und dai3 es dem- 
gemafi dieselben weder schiitzen noch heilen kOnne. 

Was zunáchst diese letzte Behauptung Meyers angeht, so wiirde 
dieselbe dem v. Behriugschen Tetanusserum jeden Heilwert absprechen 
und miiiite die giinstige Beeinflussung des bereits ausgebrochenen Tetanus 
in einem Aufhalten der ProgressioD der Krankheit erblicken und dem- 
gemafi nur eine immunisierende Wirkung des Tetauusserums anerkennen. 
Es mufl aber doch schon an dieser SteUe in Riicksicht auf die hier zu 
erorternde theoretische Seite der Toiinwirkung gegeniiber der Meyer- 
schen Anschauung betout werden, dafi von Behring selhst und von 
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Enorr im BehrÍQgscbeu Institut die Heilbarkeit eines Tetauus mittels 
Tetanusantitoxin experimentell lángst erwiesen ist. 

Vor allem aber sind von Moyer fQr die Theorie des Tetanus die 
wichtigen Versuche von D5nitz nicht genugend berficlísichtigt worden. 
Als an das Institut fiir Serumforschung die Frage herantrat, das Tetanus- 
heilserum der staatlichen Kontrolle zu unterwerfen, muCte entschieden 
werden, ob dieses Serum ein wirkliches Heilmittel sei. Zur Entscheidung 
dieser Frage experimentierte DOnitz in der Weise, daíï Kaninchen intra- 
venOs die 12fach tídliche Dosis Tetanusgift injiziert bekamen und nun 
verschieden lange Zeit mit der intravenSsen lajektion des Antitoiins ge- 
wartet warde. 

Dabei ergab sich die filr unsere Frage der Toxinwirkuug uud Iii- 
knbation wichtige Tatsache, dal3 bei einem Zeitraume von 4 Minuten zwi- 
schí>n der Tosinanwendung und Serumverabreichung ein geringer Úber- 
schuC der in vitro iieuíralisiereuden Seruramenge noch ausreichte, deii 
Ausbruch des naeh eíner Inkabation auftretenden Tetanus noch zu ver- 
hiiten. Dagegen biauchte raan bei 8 Minuten schon die Gfache, bei 
15 Miuuteu die l^fache, bei einer Stunde die 24fache Menge Serum. 
Daraus folgt, dai3 scbon 8 Minuten nach Einfúhiung des Tetanusgiftes 
in das Bhit mindestens die einfach tOdliche Dosis fest im Zentralnerven- 
system gebunden sein mulite. Bei diesen Versuchen wird uiemand 
daran denkeu kOnnen, daC sich das Tetanusgift irgendwo io den peri- 
pheren Nerven verkriechGU konnte. Die schneUe Bindung an die Ele- 
mente des Zentralnervensysteras konnte allein die Ursache fiir den Mehr- 
bedtirf des Antitoxins zur Ueilung sein. 

Und trotzdem auf diesem intravenSsen Wege das Tetanustoxin 
offenbar schneU an das Zentralnerven.system gebuudou wird, tritt der 
Tetanus selbst unter dieser Bedingung erst naeh einer Inkubationszeit 
auf, die viele Stunden in Anspruch nimmt. Bindung und Giftwirkung 
fWI bei díesem Toxin eben nie unmittelbar zusamraen. 

Weisen diese Versueho von DiJnitz nicht darauf hin, daG erst ge- 
raume Zeit nach der Verankerung des Tosins zelluláre Veránderungen 
hervorgerufen werden? Und diesen Zeitraum bezeichoen wir als In- 
knbationsperiode. Am einfachsten ist diese Erseheinang durch die 
Ehrlichsche Annahme zweier im Giftmolekiile differenter Gruppen er- 
kl&rbar. 

Es ist aber selbstverstándlich, dali die Dauor der Latenzzeit fQr die 
Yerschiedenen Toxine und ihre Applikationsstellen ganz verschieden sein 
kann und ist. Ja dieseibe kann bei einzelnen Giften so kurz sein, dalí 
Bindung und Giftwirkung zusammenfallt. Aber ist das ein Beweis fQr 
das Fehlen zweier ditferenter Gruppení' Kein Chemiker wird dureh das 
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Fehlen einer Latenzzeifc allein das Fehlen zweier differenter Atomgruppen 
beweisen woUen. 

Aneh noch auf einem anderen Wege ist der Nachweis der schnellen 
Biudung des TetanustoxÍDs an die Gewebe erbraeht worden. Decroly 
und Rousse habea in dem Laboratorium von Heymanns durch Trans- 
fusion des Blutes von Kaninchen, deuen eben die tódliche Dosis Tetanus- 
gift intravenOs injLzíert war, gc'iseigt, datí dem Blute schon uach einer 
Minute das Toxin entzogen war. Wo soll bei solchen Versuchen das 
Toxin bleibeu, wenn nicht im Gewebe gebunden werden? Und wenn 
auch unter solchen Bedingungen der Tetanus erst viel spáter aiisbricht, 
gibfc es da keine Inkubalionszeit? 

In analoger Weise wie beim Tetanus hat Dónitz auch bei der 
Diphtherievergiftung Untersuchungen darfiber angestellt, wie sehnell das 
Gift ini lebendeu K5rper gebuuden wird. Er injizierte das Toxin wieder 
intraven5s und priifte, nach wetcher Zeit es vora Antitoiiu noch erreicht 
werden konnte. Dabei ergab sich, daíj boi der Vergiftung mit derTfach 
tSdlichen Dosis nach 15 Minuten bereits sicher die einfach tOdtiche Gift- 
dosis von den Geweben gebuuden wird. Und bei der 60fach todlichen 
Dosis war bereits nach 2 Minuten die einfach tSdliche Dosis aus deni 
Bluto verschwunden. Und doch starben alle diese Tiere erst naeh meh- 
rereii Tagen! 

Aus diesen Untersuchungen vou Donitz ergibt sieh. dalï die In- 
kubationsperiode nicht dadurch bedingt ist, dai] etwa das Gift zu dieser 
Zeit noch nicht gebunden ist. Sondern die Inkubationsperiode beruht 
darauf, daO das Toiin trotz seiner Bindung an lebenswichtige Zellen 
noch keine solehe Wirkung auf dieselben ausuben kann, daC die klini- 
schen Zeichen der Vergiftung auUerlich in die Erscheinung treti^n. 

Noch keio Pharraakologe hat uns diese Eigenart der bakteriellen 
Toxlne besser und den eïperiraeutelien Tatsachen entsprechender erklaren 
kSnnen als Ehrlich durch die Annahme zweier verschiedener ehemischer 
Oruppen im Toxinmolektil, von denen die haptopbore scbneller in Tátig- 
keit tritt, Índem sie das Gift an die Zellen bindet, wabrend die toxo- 
phore Gruppe ihre Wirknug langsamer entfaltet. 

Es muO daher befremdlich erscheinen, wenn Gruber glaubt, daíJ 
fur dÍH natflrliehe Inkubalion bei Tetanus durch Meyer ein anderer 
Mechanisraus bereits mit Sicherheit erwiesen sei. Ersteus wissen wir 
nicht mit Sicherheit, ob beim Menschen auch nur der gr5Bte Teil des 
Tetanusgiftes auf dem Wege der Nervenseheiden zum Zentralorgan ge- 
langt, oder ob nicht von den Lymphbahnen des sobkufanen Gowebes 
ebenfalls eine gehOrige Menge zur Resorption gelangt. Sebr zu denken 
geben feruer die Versuchsresultate von Donitz, nach denen fur die Hei- 
lung der Diphtherievergiftung mit Antitoxin die Verhaltnisse beim Tier 
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ir viel ungiinstigGr liegen als beira Tetanus, ■wahrend sich beim Men- 
schen die therapeutischen Effekte gerade umgekehrt verhalten. Ob die 
Anschauung von Meyer, daÚ beim Tetanus die Heilung deshalb so oft 
ausbleibt, weil das Antitoiin nicht in die Nervenbahnen gelangea kOnnte, 
fiir dea Menschen allgemein zatrifft, ist noch vollig unbewiesen, Ebenso 
gut kann man auf Grund der D5nitzschen VerBuche das haufige Ver- 
sagen der Serumtherapie bei Tetanus dadurch erklaren, dal3 ztir Zeit, 
wo dip Symptome des Tetanus ausbrechen, die Inkubatioii also vorúber 
ist, sehr haufig bereits eine einfach tíÍdUche Dosis Toxin so fest gebunden 
ist, daB sie selbst von einem intrazerebral injizierteu und diese Zellen 
direkt umsplllenden Antitoxin nicht mehr gelockert werden kann, wah- 
reud zur Zeit» wo die Diphtherie klinisch in die Erseheinung tritt, noch 
keine t6dliche Dosis fest gebunden íst und daher vom ADtitoxin erreicht 
werden kann, Ferner darf nicht vergessen werden, daO auch dann der 
Tptanus nicht sofort, sondern erst naeh einer wenii auch abgekOrzten 
Inkubation einsetzt, wenn das Toxin, wie in den Meyerschen Versuchen, 
in den Nerven selbst eingespritzt wird, Aiích hier kommen wir um eine 
Latenzzeit nicht herum. Wie aber erklárt sich vor allem, dafi das 
Tetanusgifí naeh Einfuhrung in das Blut schDeli aus dem Kreislaufe 
verschwindet und doch erst naeh vielen Stunden Tetanus ausbricht? 

Ganz abgesí'hen von diesen Bedenken sind die Anschauungen H. 
Meyers durch Bxperimentc von ?iUpnik erheblich modifiziert uod toil- 
weise widerlegt worden. Meyer hatte seine Anschauung, daC das Tetanus- 
gift auf dem Wege der peripheren Nerven und wahrscheinlich nur auf 
ihm allein zu den Ganglionzeilen des Zentralnervensystems gelange und 
dafl der Tetanus allein durch zentrale Wirkung mit AusschluU jeder 
peripheren AllVktion entsteht, auf folgende Momente gestíitzt: 

L Nach subkutanen Injektionen lálit sich das Gift im Nerven nach- 
weisen. 2. Gifteinspritzungen in periphere Nerven wirken schneller und 
intensiver als subkutane. 3. Das Antitoxin, in periphere Nerven injiziert, 
verlegt dem Gilt den Weg und rettet auf diese Weise das Tier. 4. Das 
Antitoxin gelange angeblich nicht in die peripheren Nerven uud dringe 
nicht in die Ganglienzellen des Zentralnervensystems ein. 5. Injektionen 
in das Rflckenmark selbst haben cinen peripheren Tetanus mit abgekQrzter 
Inkubationszeit zur FoJge. 

Diesen Meyerschen Befunden stehen folgende Resultate von ^upnik 
gegenflber: Nach Xupnik wird díis Tetanusgift wochenlang vom Binde- 
gewebe festgehalten und verbreitet sich von hier aus nach allen Rich- 
tungen. Auf diese Weise gelangt es auch in das Bindegewebe peripherer 
Nerven. Was die schnellere Giftwirkung von pcripheren Nerven angeht, 
80 konnte diese Angabo Meyers von Zupnik nicht bestátigt werden. 
Andere Versuchfi von l^upnik ergaben auflerdera, datl auch im Nerven 
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selbst sich das Gift nach allen llichtnngen verbreitet und nicht imr nach 
aufw&rts. Den Versuchen Meyers gegeniiber, bei denen Antitoxin in 
periphere Nerven injiztert war, betont Xupnik. dal3 in zwei Versuchen 
Meyers das AusflieBen des Antitoiins aus den Nerven nicht verhiilet 
war und daC beim dritten Versuch, wo dies durch Verscliluli der Ein- 
stichsSfFnung geschehen war, nach sieben Tagen Tetanos an derselben 
Extreraitát eintrat. Auch die Behauptung Meyers, daO das Antitoxin 
weder in die peripheren Nerveii, noch in die Ganglienzellen des Zentral- 
nervensysteniis eindríngen kSnne, ist von Zupnik nicht bestátigt worden. 
Bei iutravenoser Antitoxininjektion nnd Toxineinspritzung íq den N. 
ischiadicus 15 Minuten spater und selbst bei intrazerebraler Toiininjek- 
tion uod sofortiger Antitoxindarreichung intravenSs blioben die Hunde 
ohne jegliche Erscheinungen, wfthrend die Kontrolltiere an Tetanns zu- 
grunde gingen. Xupnik fílhrte femer den Meyersehen Versuch der 
Injektion ins Rúckenmark aus. Nach drei Stunden war das Toxin auf 
der injizierten Seite in den N, ischiadicus nach auBen gelangt. Mftase, 
welche mít Emulsionen dieses Nerven behandelt wurden, gingen an Te- 
tanus zugrunde. ^upnik konnte ferner feststellen, daC die Starre, wel- 
che nach Meyer bereits nach drei Stunden auftreten soll, bei 13 Ver- 
suchen an Katzen in dieser Zeit nietit ein einziges Mal beobaehtet werden 
konnte. Der tríiheste Termin waren 14 Stunden. ^jupnik kommt daher 
zu dem Resuttate, daB die Auffassung Meyers beziigUch der Fortleituog 
des Giftes auf dera Wege der peripheren Nerven uicht aufrecht erhalten 
bleiben kann. Auch rauB gegenflber den Meyerschen Angaben hervor- 
gehoben werden, dalí Rausom bei der Prlifung der Frage, wohin das 
Toxin nach subkutaner Injektion gelangt, vor seioer Arbeit mit H. 
Meyer ofFenbar zu ganz anderen Resultaten gekommen war. Ransom 
bestiramte bei einem Huude, in dessen Duetus thoracicus eine Kaniile 
gebunden war, in den abflieBenden Lymphmengen und gleichzeitig in 
Blutproben die Menge des erscheinenden Giftes. Dabei stellte sich heraus, 
daB das Lymphserum etwa 6 Stunden nach der Giftinjektion uugefahr 
37mal mehr Gift enthielt als das gleichzeitig entnomraene Blutserum. 
^Darnach kann es nicht zweifelhaft sein, daC das Tetanusgift mit der 
Lymphe aus dera subkutanen Gewebe in die LyraphgefáBe iibergeht und 
dann in die Blutbahn gelangt. Von den Blutkapillaren wird es direkt 
nicht anfgenommen" (Ransom). Bansom sagt weiter: „Naehdem ge- 
zeigt worden war, dall das Tetanusgift aus dem subkutanen Gewebe mit- 
tels der LymphgeíEBe aufgenommen wird, machte ich analoge Versucho 
mit dem Antitoxin." (Berliner klinische Wochenschrift 1901, S. 338.) 

Auch die v. Behringsche Schule hat sich also dahin ausgesprochen, 
daB sich das Tetanusgift sehr woh) aufierhalb der Nervenbahn bewegen 
kann. Damlt ist der Versuch Grubers, die Meyeischen Deduktionen 
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gegen die Seitenketfcentlieorie zu verwerten, hiiifallig geworden. Auf die 
Pathogenese des Tetanus hier weiter einzugehen, kann nicht meine Auf- 
gabe sein. 

Es interessiert uns nur die Erscheinung, dall alle UntersuchuDgen 
iiber Tetauustoxin zu dem eineu Resultate fíihrfu, dalí eine lokubations- 
zeit zweifellos vorbandeu ist, durch welche sich dieses Bakteriengift 
wesentlich von anderen chemisch defiuierten Giften unterscheidet. Auch 
zahlreiche andere Tosine, die den Immuiiitatsforscher iuteressieren, weisen 
uine aulfallende Inkubationszeit auf. Gruber sagt in seinen AngriAen 
auf die Seiteukettentheorie: ^Gerade das genauere ^tudium der Inkuba- 
tiou bei den Toxinen hat uns in neuester Zeit huchst wichtige Einblicke 
in die Vorglnge bei der Toxinvergiftung verschafft und ich hoffe, datí 
diese Studieu uris auf gesiiudere líaknt'U lenkeu werden als die Ehrlich- 
schen Phaotasien. Eiue autí^llig lange Inkubation findet sich nicht bei 
jeder Art vou Einverleibuug der Toxine, sondern nur bei der subkutaneu 
und intravenosen." 

Wenn man aber die Anschauungen eines Forschers als Pbantasien 
bezeichnen wilJ, so ist in erster Linio die Beachtung ailer Tatsacheu er- 
forderlieh, auf weiche sieh jene Anschauung stutzt In dieser Richtung 
muD Gruber gegenuber daran erinnert werden, dalj Toxine auch bei 
reiu lokaler Anwendung eine sehr deuttiche Inkubationszeit aufweisen, 
Man braucht einem Tiere oder Menschen uur eine genfigende Dosis einer 
Abrinlósung auf die Konjunkfcivalschleimhaut aufzutráufeln, so wird die 
Jequirityophthalmie immer erst viele Stunden spáter beginaen. In zahl- 
reichen Augeakliniken wird von dieser Tatsache Gebrauch gemacht. 
Meist dauert es selbst nach der konzentriertesten GiftlOsung auch beim 
Menschen 10, selbst 14 Stunden uud mehr, ehe die ersten Zeichen der 
Abrinwirkuug sieh bemerkbar maehen. In den ersten Stunden nach der 
Eintráufelung ist die Schleimhaut absolut reizlos und blaB. DaB diese 
Inkubation nicht etwa alleiu aus der langsamen DÍiTusionsfáhigkeit zu 
erklíLren ist, sondern mit dem Wesen der Toxinwirkung in ursáchlicher 
fiezLehang steht, davon kann man sich leicht durch subkonjunktivale 
Iiijektionen iiberzeugen, Auch bei dieser Applikationsart tritt die lu- 
kubation deutlich in die Erscheinung. Die haptophore Gruppe im Abrin- 
molekul funktioniert auch bet rein lokaler Auftraufelung schneU. Weder 
verraehrter Tránenstrom, noch Ausspiilung des Konjunktivalsackes vermag 
uach einiger Zeit das Abrin von dem Epithel der Konjunktiva zu ent- 
femen, Trotzdem also schon nach kurzer Zeit eine Bindung des Abrins 
an die Schleimhautelemente erfolgt ist, tritt die toiophore Gruppe bei 
dieser rein lokalen A|iplikation erst viele Stunden spater klinisch in die 
Erscheinuog. Wenn Gruber fragt: nDenn angenommen, das Toxin mflsse 
erst mittels der haptophoren Gruppe in den Reaktionsbereich des Proto- 



54 



Die Seitenketteutbeorie aaf dem Gebiete der ADtltoxiaforsclioDg. 



plaatnakernes gebracht werden, waram dauert es dann aber, nachdem 
das Toiin verankert ist, noch so lange, bis die toxophore Gruppe wirkt?" 
so ist darauf zu antworten, dafl wir die Wirkung der toiophoren Gruppe 
immer nur makroskopisch an klinischen Symptomen erkennen. Welche 
Veránderungen in der lebenden Substanz aber unter der Wirkuug dieser 
Toiingruppe vor sich gegangen sind, bis wir die krankhaften Verande- 
rungen erkennen kSnnen, wissen wir noch nicht. Der Unterschied im 
ZeitinterTalÍ zwischen der Wirkung der haptophoren und toxophoren 
Gruppe wird uns haufig nur deshalb so groC erscheinen, weil er von uns 
an groben klinischen Stórungen gemessen wird. Diese StQrungen konnen 
an einzelnen Zellarten schneller eintreten, wíe bei dem Austritt des 
Hamoglobins unter Wirkung des Tetanolysins, bei anderen Zellkompleien 
wieder langsamer. 

Gruber schrieb: „Es ist nícht einzusehen, warum die toxophore 
Gnippe der Toiine nicht gerade so unmittelbar auf die giftempfiíidlichen 
Zellen wirken soUte wie die der Alkaloide oder anderer komplizierfc ge- 
Uauter Gifte, die oach Ehrlich nicht assimiliert werdea, Die kurze In- 
kubation von wenigen Minuten bei subduraler Injektion zeigt, dafi die 
toiophoren Gruppen sofort zur Wirkung kommen, wenn síe nur einmal 
rait den giftempfiDdlichen Zelleu in Beriihrung gekommen sind." Diese 
Ansieht Grubers steht aber, wie Paltauf schreibt^ „vollstándÍg mit 
den Angaben von Rouï und Borrel in Widerspruch, welche beim Hirn- 
tetanus konstant eine mehrere, 8 Stunden und aueh dariiber betrageude 
Inkubationszeit beobachteteii. Dies so rasehe Auftreten von zerebralen 
ErscheinuDgen in einem Teile der Versuche Ransoms hat groDe Áhn- 
Uehkeit mit Beobachtungeu von Prof. Biedl und Dr. Kraus, welche bei 
der Applikation verschiedener nicht nur giftiger Substanzen, sondern auch 
von SalzlOsungen auf das Gehirn bei Kaninchen und Meersehweinchen 
nach einigen Minuten epileptiforme KríLmpfe, Laufbewegungen und Záhne- 
knirschen sahen. Nun verwendete Ransom gerade in solehen rasch ver- 
lauftíudeii Fállen mit Lithion-Karmin gefárbtes TetaDUSgift. 0-2**/^ Lithion- 
ICsung ruft aber bei Kaninchen die genannten Erscheinungen hervor". 

Auch Meyer fand Obrigens bei IrapfuDg ins Riickenmark eine In- 
kubatiou von mehrereu Stundeu. 

Knorr hatte festgestellt, daO schon in vitro, namentlich in ver- 
dílnnten Líisungen die Bindung zwischen Toiin und Antitoxiu sich uur 
langsara vollzieht und aulJerdem vou der cheriiischen Beschaíftíiiheit des 
gemeinsamen LOsungsmittels abbángig ist. SoU nun gar das Toiin sich 
mit dem lebenden Protoplasma, also unter Bedingungen verbinden, dio 
von mannigfachen Faktoren abhángen, so werden wir anuehraeii díirfen, 
daíJ auch diese Verháltnisse bei der Frage naeh der Inkubation mit be- 
rQcksichligt werden mQssen, 
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Noch bestimmter unterscheiden sich die bakterielleii Toxine von 
den cheniisch wohl charakterisierten Giften durch ihre Fáhigkeit, ini 
tierischen Orgaiiismas dle Bildang spezifischer Antitoxine za erzeugen, 
Soviel Toxine man bisher auch untersucht hat, allen kommt diese eigen- 
tíimliche Fáhigkeit zu. Es seien hier dip Tetanustoxine, Diphtherie- 
Botuiismustoxine genatint, feruer die Stoffe Abrin, Ricin, Crotin, Schlaii- 
gengifte ete. 

In schroffstem Oegensatze dazu ist cs noch uiemals gelungen, mit 
den chemisch definierten Giften, wie Alkaloiden, Glykosiden etc, Anti- 
toïine zu erzeugen. Es gibt bisher keine Antitoiine gegen Morphiura, 
Strychnin, Solanin ete. 

In Úbereinstimmung niit ELrlich betont aueh v. Behring, datl 
eine aktive oder, wie v. Behring sich ausdriickt, isopathische Immuni- 
siernng nur fur solche Gifte raOglich ist, welche eine chemische Affinitát 
zu reproduktionsí^higen zellularen Bestandteilen belebter K5rperteile haben. 

Bei der prinzipiellen Bedeutuug dieser Frage fiir die Ebrlicbsche 
Seitenkettentheorie ist es notwendig, ílali wir an dieser Stelle die Versuche 
betrachten, welche auf die Gewinnung antitoxischer Sera gegen Gifte be- 
stimmter chemiseher Konstitution gerichtet waren. 

Pohl glaubte (iurch BehaudJung von Tieren mit Solanin ein anli- 
toiisches Serum gewinnen zu konneiL Diese Angaben konnten indessen 
voo Bashford nicht bestátigt werden, 

Auch Besredka konnte nachweisen, dafl gegen Saponin kein Anli- 
toiin vom Organismus erzeugt wird. 

ToulousB und d'Eveiyne wollen ein Antiaikoholserum durch Im- 
munisierung erzeugt habun! 

Von groUerem ïnleresse waren Jie Angaben, welche sich auf ein 
Antitosin gegen Morphiom bezogen. 

Geoffredi glaubte mit einem Serara, das von mit Morphium be- 
handelten Hunden staramte, junge Katzen gegen Morphiumintoïiliation 
schfltzen zu kónnen. Iii analoger Weise hat Hirschlaff Kaninchen rait 
steigenden Dosen von Morphium behandelt und Versuche mitgeteilt, dalJ 
ein derartiges Serura Máase gegen die tSdliehe Dosis Morphiam schutzeu 
kínne. Hirschlaff hatte die letale Dosis bei subkutaner Applikation 
fQr jede Maus auf O'Ol^ festgelegt. Als Morgenr»jtb jedoch auiJer- 
ordentlich genaue Toxizitátsbestimmungen an derselben Tierart ausfílhrte, 
ergab sich zunfichst, dali O'Olfjf Morphiura durchaus nicht immer die 
sicher tOdliche Do3Ís darstellt. Volleuds bei Máusen, die zur Kontrolle 
mit normalem Kaninchenserum vorbehandelt waren, betrug die Dosis 
certe efficíix mehr als 0'01<.i5. Morgenroth prufte dann die Angaben 
von Hirschlaff mit Seris, die nach Morphiumbehandiung von Kaninchen 
nnd einer Ziege gewonnen waren. Die Serumeinspritzungen hatten in 
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keinein Ginzigen Fallp ein Ausbleiben oder nur verzogertes Eintreten der 
Vergiftuiigserscheinutigen zur Folge, Schon durch Injektionen vOllig 
iiornialen Kauinchenserums war gelegentlich die Resistenz der Máuse 
gegen die MorphiumvergiftUDg etwas erhóht. Aber von einer antitoïi- 
schen Wirkung dos Serums der vorbehandelten Tiere konnte sich Mor- 
genroth nicht úberzeugen. Wir miissen demnach durchaus an der von 
Ehrlich und v, Behring betonten Tatsache festhalten, dali zwischen 
den bakterieiren Toxinen und den chemiseh definierten Giften ein funda- 
mentaler Unterschied besteht, der sich durch die Verschiedenheit der 
Yerteilung und Verankerung beider KOrperklassen erklárt. 

Selbstverstándlich ist es radglich und denkbar, daíJ zwischen diesen 
beiden giftartigen Kfirperu Úbergánge míiglich sind wie bei den Kristal- 
loiden und Kolloideu. Aber bisher sind in den chemisch definierteu 
Giften derartige antikSrperauslosende Gruppen nicht nachgewiesen. 

Was durfen wir aus diesem prinzipiellen Gegensatze zwisehen To- 
xinen und den chemisch gut charakterisierten Giften foJgernr* Offenbar 
míissen die Bedingungen fíir die toxische Aktion bei beiden Giftgruppen 
durchaus verschteden sein. Die Speicherung der Giftstoffé in den Ge- 
webskomplexen, die ja schlielilich Voraussetzung fiir die Giftwirkung ist, 
kann offenbar eino lockere und eine festere sein. 

Wenn wir nun sehen, dalí die Wirkung der Alkaloide, Antipyre- 
tica etc. nur eine kurz voriibergehendG ist, so werden wir hierdurch zu 
der Vorstellung gefQhrt, dali sich diese Stoffe in den Geweben nur im 
Zustande eiuer sehr lockeren Bindung befiuden miissen. Bewiesen wird 
dies durch die von Ehriich wiederholt betonte Erfahrung, datl man diese 
Stoffe durch die Verminderung ihrer Konzentration im Blutplasma, ferner 
durch iudifferente LOsungsmittel den Gewehen entzieheu kacn. Wiirden 
diese Stoffe dagegen synthetisfh ín den Zellen verankert, so wSre einH 
so leichte Entziehung derselben nieht mfjglich. Es folgt daraus, dali diese 
Gifte nicht chemisch gebunden werden, sondern sich innerhalb der Ge- 
webe im Zustaude starrer Losung oder lockerer Saizbilduug befinden. 

Bedingt und ermogUcht wird eine derartige Speicherung oft durch 
bestimtnte Stoffe, wie Lecithin etc. Overton, H. Meyer und Spiro 
haben dies fíir bestiramte Orgaue bewiesen. 

Ganz anders bei den Toxinen. Hler gibt es Erscheinungen genug, 
welche darauf hinweisen, daii die Wirkung der Toïine eine viel iSnger 
anhaltende ist. 

Sc.han die klinÍBche Beobachtuug bakterieller Intoxikationen, die 
lange Dauer der Giftwirkung, die Urastimmung des Stoíï'wechsels, wie 
sie ira Auftauchen spezifischer ADtitoxine einen sichtbaren Ausdruck 
findet, bieten Anhalí.spunkte fíir die langdauernde Einwirkung der Toïiue 
auf das Leben der Zelle. 
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Diese Erschf^inuíigen siiid es, welche zu der Ánscliauunij: fíihren 
niassen, dali á'iv Tosino fester am Protoplasiiia hafteii. UnJ auch dies 
war einer der GrQnde, welche Ehrlich bestimmten, eine feste chemische 
Biiidung der Toxine mit bestimmteu Protopla.smabestandteiJea analog der 
Assimilatioa der Náhrstoífe anzunehmen. 

Wie kOnnen wir uns nun die ráumliche Verbindung zwischen Gift 
und Protoplasraa vorstelleDV Hier waren Erfahrungen der Chemio auf 
auderen Gebieten raallgebend geworden. 

Bei den Fermenten hatte Emil Fiseher gezeigt, daC die Fermente 
bestimmte Atomgruppierungen von eigenartiger Konstitution besitzen 
míissen, welche iu erster Linie die Wirkung des Fermentt^s bedingen. 
Nach dem von Emil Fischer gebrauchteu uud vielzitieríen Vergh^icb 
kSnnen mir solche Stoffe von einem Fermente angegriffen werden, welche 
eine Gruppe besitzen, auf welche die Fermentgriippe paBt, wie der 
ScUassel zum Schloi3. 

Da nun die iu die Erscheinung tretende Beziehuug eines Toxins zum 
Aiititoxin am einfachsten durch die Annabme von entsprechenden che- 
mischen Gruppen erklárbar war, zOgprte Ehrlich nicht, die tïir die 
Fermenlwirkungen brauchbaren stereocheniischen Anschauungen auf das 
Toxingebiet zu iibertragen. Dnd er sah sich veranlaCt, bei der Definition 
des Toiinmolekiils eine Zweizahl vou funktionierenden Gruppen anzu- 
nehmen. Diese den Immunitatsforscher im Toxinmolekíil vor allem 
interessierenden Gruppen sind dio toxophore und die haptophore 
Gruppe. 

Warum luid wozu diese Zweizahl? 

Wir haben gesehen, dafi drei besondere Eigenschaften der Toxine 
ihrer Erklárung harreu: abgesehen von der bereits besprochenen Inkuba- 
tion die spezilisehe Giftwirkung und die Fahigkeit der Antitoxinerzeugung. 

Was die spezifische Giftwirkung angeht, so hat sich in der Phar- 
makologie und speziell auf dem Gebiote der Boziehungen zwischen che- 
mischer Konstitution und Wirkung eine Reihe von Tatsacheu ergeben, 
welche darauf hinweiseu, daC bestimmte Wirkuugen pharmakologischer 
Agentien nicht dem ganzen Komplese des Arzneimittels, sondern nur 
bestimmten Teilgruppen zukommen; Ehrlich betonte, datí bei gewissen 
Schlafmitteln nur die iu ihuen enthaltene Áthjlgruppe, bei Anástheticis 
uur der Benzoesáurerest wirkt. Diesen Erfahrungen entsprechend nehmen 
wir auch bei den Toïinen eine besondere gifíigkeitsbedingende, toxophore 
Grappe an. Dieselbe bedingt die klinische Eigciiart des betreffenden 
Toiins. 

Was wissen wir von diesen toxophoreu GruppenV 

Hier ware zunáchst ihre enorme Giftwirkung zu nenuen. Bs seí 
erw&hnt, daiJ Tetanusgifte beobachtet sind, von denen 0'00<X)U04</ die 



58 



Die Seitenketteutbeorie Ruf dem Gebiete der Antitoiitiforscliung, 



letale Dosis fur eino Maus Ltarstelit. Auf die klinischen Verbáltnisse 
der verschiedeDen Toxinwírkungeii kaan ich nicht weiter eingehen. 

Neben ihrer enormen Giftwirkung ist die auffallendsfce Erscheinung 
der toïophoren Gruppe ihre Labilitát. Schon geringfiigig'e Einfliisse ge- 
niigeu, um die ursprQngliche Giftwírknng bedeutend herabzusetzen und 
jeder Bakteriologe kennt die Abschwachang der Bakteriengtfte. 

Eiue aulJerordentlich auffallende Tatsache ist dabei, dafi derartig 
abgtíschwáchíe Toxtne die dritte Haupteigenschaft der Toxine, die FiLhig- 
keit der Antitoxinproduktion uicht verlieren. Mit derartig abgeschwáehten 
Toïinen kann man im Gegeuteil viel leichter und bequemer Tiere im- 
munisieren, ja bei hochempfindlichen Tieren gelingt es iíberhaupt nur 
mit solchen ungiftigen Toxinen, die erste Grundimmumtát, den Begimi 
der Antitoïinbildung herbeizufílhren, 

Ehrljch selbst hat gefuiiden, daB die TetanusbouiUon nach Be- 
handlung mit SehweíelkohlenstolT ziemlich rasch an Giftigkeit einbilBt. 
Den filr Tetanusgift so enorra empfindliehen Máusen konnte bis zu 
rOcw^ dieses modifizierten Giftes eingefíihrt werden. Aber gerade dieses 
Gift erwies sich sur Immunisierung sehr geeignet, wáhrend es mit un- 
verandertem frischen Tetanusgift, wie man sich leicht uberzeugen kanu, 
fast unraoglich, jedenfaUs autíerordentlich schwierig ist, MiiQse und Meer- 
schweinchen zu immunísiereii, 

Diese jedem Experimentator bekannte und ffir die Praxis der Heil- 
serumdarstellung bedeutsame Tatsache, daB abgeschwáchte oder ungiftig 
gewordene Toxine trotzdem die Froduktion der Antitoïine ini KSrper aus- 
lCsen, veranlaBte Ehrlich wiederum, im Toxiumolekiil auBer der labilen 
toxophoren Gruppe noch eine zweite stabilere Gruppe, die haptophore 
Gruppe aezuuehmen, 

Diese haptophore Gruppe ist die Tragerin der Antitoxinbildung, sie 
bewirkt die Haftuug des Giftes an der Zelle. Erst wenn mit ihrer Hilfe 
das Toxínmolekíil an die Zelle verankert wird, ist das Protoplasma in 
den Wirkungsbereich der toxophoren Gruppe geriickt, ist eine Giftwir- 
kung mOglich. 

Mit solcher stereoehemisch definierten Anschauung sind wir im- 
stande, die Haupteigenschaften der Toiine verstándlich zu machen, Zu- 
erst muB mittels der haptophoren Gruppe die Verankerung des Toiin- 
molekíils an die Zelle erfolgen, Der Zeitraum, welcher erforderlich ist, 
damit nun die toxophore Gruppc ihre Wirkung soweit entfalteM kann, 
bis klinische Symptome in die Erscheinung treten, reprSsentiert die In- 
kubationszeit. Dieselbe kann, wie wir geseheii haben, je nach der Gift- 
art verschieden lange daueni. Ist die toxophore Gruppe zugrunde ge- 
gangen, so ist gleichwohl eine AntitoxinhiUlung noch móglicb, denn die 
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haptophore Gruppe funktioniert noch, sie tritt mit dem Rozeptor des 
Frotoplasmas in feste Verbiiidung. Sie ist es, welche zunáchst zu einer 
bestimmten Atomgruppe des Protoplasmas eine maximale spezifisclie 
Verwandtscliaft besitzt. Und nun erfoigt in der frúher geschilderten 
Weise die Neubildung uud Uherproduktion der Seitenketten. Diese als 
Antitoxine zirkulierenden Rezeptoren besitzen dann deajenigen Komplex, 
welcher sich rait der haptophoren Gruppe des Toxins paaren kann. 

Bei der von der Seitenkettentheorie postuliert(^n St^ilístandigkeit 
beider Gruppen im Toxinmolekíil ist weiíer der Fall denkliar, dalí das 
Toiin wohJ ÍQ einem Zellkomplex gebunden werdea kann und daB die 
Antitoxinproduktion ausgelost werden katin, ohne daB die toxophore 
Gruppe das Protoplasma weiter krankhaft verándern kSnnte. Denn selbst- 
verstándlich gehOrt auch zur Wirkung der toxophoren Gruppen eine be- 
gondere Konstitution des reagierenden Objektes. Ntcht jedes Organ kann 
vom Tetaiiusgift vergiftet werden. Wir werden noch sehen, wie wenig 
diese Míiglichkeit bei der Entstfihung der Antitoxine und bei der Frage 
nach ihren Bildungsstatten bisher beriicksichtigt ist. Aber schon jetzt 
konnen wir die Antitoxinproduktion genauer detinieren, índem wir die- 
seibe als die Wirkutig der haptophoren Gruppen in den Toxinraolekulen 
ansehen, wahrend die eigentliche Giftwirkung noch die Anwesenheit 
einer zweiten Gruppe des Toxinmolekíils, der toxophcren zur Voraus- 
setzung hat. 

Dafi die haptophore Gruppe des Toïins in der Tat die Immunitfits- 
Teaktion des Organisraus bedingt, die Entwicklung der Antitoiine aus- 
lOst, geht zunachst, wie bereits betont, aus der Tatsache hervor, daC un- 
giftig gewordene, also der toïophoren Gruppe beraubte Gifte trotzdem 
die Erzeugung typischer Antitoxine veranlassen. Vor allem kann sich 
diese Annahme der Seitenketteutheorie auf die Tatsache stiUzen, dalJ 
Toiine, deren haptophore Gruppe durch das Antitoiin gebundeii ist, nun 
nicht mehr geeiguet zur Immunisierung sind. Derartige Toxin-Anti- 
toïinlosungen haben ihre Anlitoxin bildende Funktion verloren. 

Babes, Kretz und Rehiis haben gefonden, daí3 Diphtherietoiin, 
das mit Diphtherieantitoiinen gesattigt ist, nicht mehr imstande ist, die 
Bildung VOD Antitoxinen auszulQsen. 

Kraus hat dann solche IramunisieriiEgsversuche mit Antitoxin 
allein aogestellt. Kaninchen, Ziegeii uiid Hunde bekamen Einspritzungen 
von Diphtherieheilserum. Es ergab sich, dafi keine Antitoiinc gebildet 
wurden. 

Nur die Seitenkettentheorie kann dieses Faktura erklaren. Die Di- 
phtherieantitoïine haben eben nur Aftinitat zu den DiphtherietoxinBn, 
sonst ZQ keiner Substanz. Die haptophore Gruppe des Antitoxins kann 
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nach der SL'itenkettc'ntheorie keine Rezeptoren im Tierkorper und so keine 
Ytirketíuiig findon, Anti-Antitoxintí kaiin es nach tltír Seitenkettenthfiorie 
Kicht gebeQ iind in der Tat sind dieselben noch nieinals beobachtet 
worden. 

Es geiingt aber auch experimeutell, die toxophore uud haptophore 
Oruppe getrennt in die Erscheinung treten zu lassen. Diesen Beweis fíir 
die Existenz zweier difïerenter Gruppen im Toxinmolekíii hat Morgen- 
roth fiir die Seitenketientheorie erbracht. Seine Versuche kniipften au 
die im Jahre 189á gemaehte Entdeckung von Courmont uud Doyon 
an, dalï der Frosch, der ftir gewGhnlich dem Tetanusgift gegenuber un- 
empfindltch ist, unter bestimmten Bedingungen an Tetanus erkranken 
kanu. Hált man nániHch eiiien Frosch in seiuen gewuhnlichBn Existenz- 
bedingungen bei niederer Temperatur, so bleiben auch die groiJten TetanuB- 
giftmengen in geinem Orgauismus wirkungslos. Erst bei einer Tern- 
peratur oberhalb 20"* bricht der Tetanus aus. Wochenlang kaun eio Frosch 
Tetanusgift in sich beherbergen, sobald er aber einer Temperatur von 
30^^ ausgesetzt wird, bricht nach einer Inkubation der Tetanus aus wie 
bei einem frisch mit Tetanus behandelten Frosche. 

Morgeuroth erkannte hierbei ein gunstiges Objekt fQr die Ána- 
lyse der Toxinwirkung und er fragte sich: Beruht die Unempfindlichkeit 
des Frosches gegen das Tetanustosin bei niederer Temperatur darauf, 
dafl dasselbe in díesem Falie vom Zentralnervensystem nicht gebunden 
wird, oder darauf, daC zwar Bindung eintritt, die Wirkung der toxophoren 
Gruppe jedoeh erst bei hoherer Temperatur erfolgt? 

Die Yersuchsaoordnung Morgenroths war folgende: Die Kalte- 
temperatur belrug B*', die Wármetemperatur 32**. Das Tetauustoxin 
wurde in den Lymphsack der FrCsche injiziert, es ergal) sich, dall die 
Empfindlichkeit des Frosehes etwa 200 mal geringer war als die der 
weilien Maus, da Ig Gift= 15000000 -h Ms = 750O0 -f Fr enthielt. Die 
Versuche selbst wurden mit der 25fach tSdlichen Dosis angestellt. 

Morgeuroth versucbte zunachst ftber den Verbleib des Toxins 
dadurch AufscbJuO zu gewinnen, daB er die Antitoxinmenge bestimmte, 
dio zu eiuem gewissen Zeitpunkte noch vor der Erkrankung schíitzte. 
Eine Anzahl FrSsche bekam 0*005 Toxin injiziert und blieh zunachst 
drei Tage im Eisschrank, um sicher zu sein, dalí dio gesamte Giftmenge 
in die Blutbahn resorbiert wlre. Vom dritten Tage an erhielt stets eine 
Anzahl Antitoxin ia den Riickenlymphsack Ínjiziert. Auch diese Tiere 
kamen auf zwei weitere Tage in den Eisschrank znriick, um eine aus- 
giebige Resorption des Ántitoïins zu ermogUchen. Erst dann erfolgte 
die Úberfiihrung in eine Temperatur von 32 ^ 

Das Resultat demonstriert foigende Tabelle von Morgenroth: 
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Beim Stttdium dieser Tabelle fUllt sofort die Erscheinung auf, dafi 
vom fQnften Tage ab die Ántitoxinmengen, welcho nicht imstande sind, 
den Frosch unter den obigen VersuchsbedingungfíD zu retten. auller- 
ordentlich in die H5he gehen. Das 47fache und 49fache Maltiplum der 
in vitro neutralisiereoden Dosis reicht zur Lebensrettung schon nicht 
mehr aus, es war die 37ófache Dosis nOtig. Dagegen war am dritten 
nnd vierten Tage noch die 94rfache Dosis hinreichend. 

Dieser mit der Dauer der Vergiftung in der Kalteperiode zuneh- 
mende Mehrbedarf des Antitoxins ist eine so wichtige Erscheinung, dali 
wir uns nach ihrer Erklárung umsehen míissen. Sie hat ihr vollkom- 
menes Analogon in den bereits geschilderteu Versuehen von DCiDÍtz. 
Warum braucht ein vergiftetes Tier um so mehr Antitoiin zur Heilung, 
je lánger die Vergiftung bestanden hat? Es bleibt uichts anderes iibrig, 
wie Morgenroth betont, als die Annahme, daO in der Káltetemperatur, 
auch wenn noch keiue eigentlich tetauischen Syraptome auftreten, gleieh- 
wohl das Tetanustoïin mcht als eioe indiíTerento Substanz in der Blut- 
bahn zirkuliert, sondern daC das Zentralnervensystem des Frosches auch 
in der Kálte die tOdliche Dosis Tetanusgift gebunden hat. 

Gegen diese Versuehe hat H. Meyer das Bedenken ausgesprochen, 
daO 89 kaum glaublich sei, daO der durch solche Giftfixation bedingte 
wochen- und monatelang bestehende Defekt an Zellenmaterial des Zentral- 
nervensystems gar keine merklicheu St5rungen verursachen sollte. 

Brauchea denn aber etwaige St^rungen nach Bindung der hapto- 
phoren Gruppe gleich so markant zu seín, dafi sie klinisch in die Er- 
scheinung treten? Wir werden spater noch erfahren, daO so empfindliche 
Zellen wie die roten BlutkSrperchen sehr wohl die haptophore Gruppe 



*) Dio Z&hleQ gebea die Tage vom EiDbrÍQgeD in 32** bis zum manifeBieo Te- 
Unas ati. bedentet Ausbleibea aller tetanischen Symptoine Daob longdauernder 6e» 
obAcbtung. 
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des Hi5Diolysitis an sich binden kSniien, ohne daD wir dio geringste Ver- 
ánderung im diesen Zelleu erkennea konnen. Gibt es ferner nicht selbst 
bei hCher organisierten Tieren erheblicbe anatomische ZeUveránderungen, 
weh'he klinisch noch niuht naehweisbar sind? DaB bestimnite toxische 
Produkte von Zellen gebunden werden kOnnen, ohne daB dadurch erheb- 
liche Veránderungen herbeigefiihrt werden, raali auf Grund der Híimo- 
lysinversache als Tatsache auerkannt werden. Und wie will H. Meyer 
die Tatsache erkláren, daB ein vergifteter Frosch, je lánger seine Ver- 
giftuiig dauert, ura so grol3ere Antitoxinmengen zu seiner Rettung vora 
Tetanus braucht? Woliten wir annehmen, dali das Tetanustoiin sich in 
den peripheren Nervenendigungen verkrieeht uud daC das Tetanusanti- 
toxin uicht in den Nerveu eindringen kann, wie kíinn dann eine groLJere 
Anlitoxindosis, die doch auch nieht das Gift erreichen kann, gleichwohl 
das Tier retteu? Mir seheint diese von Morgenroth konstatierte Zu- 
nahme des Antitoxinbedarfes ein viel feineres Reagens fíir bestimmte 
Vorgange in den Zellen des Zentralnervensystems zu sein als die bisher 
fiir Kaltbluter unbewiesene Vermutung, dali das Toxin beim Frosche sich 
in deu Nerven verkrieche, selbst weun derartige Zellveránderungen fur 
die grobe klinisehe Beobachtung uoch nicht nachweisbar sind. Datl die 
Vorgánge ira Zentralnervensystem des Frosches bei der Tetanusvergif- 
tung sich hOchst wahrseheinlich vielfach von denea im Warmbliiter unter- 
scbeiden, geht ja aus der voii Metschnikoff gemachten uud von Mor- 
genroth bestátigten Erfahrung hervor, dalï der Frosch kein Áatitoxin 
bildet Damit ist aber nicht widerlegt, dafi das Toxin gebunden werden 
und VergiftUDgserscheinungen hervorrufen kann. Der Vorgang der Re- 
generation und CTberproduktion kann sehr wohl fehlen, er fehlt ja auch 
bei Máusen und Meerschweinchen, wenn dieselbeu mit virulentem, un- 
verándertem Toxin behandelt werden. Und doch wird niemand zweifeln, 
dali bei diesen Tieren eine Bindung des Giftes statthat, zumal sie auf 
abgesehwachtes Toxin sofort mit Autitoxinproduktion reagieren. Wir wissen 
ja iiicht, von welcheu Momenten diese vitalen Vorgauge noch abhangen. 
Ich kaim daher auch in dem durch Courraont und Doyon fest- 
gestellten Fehlen von giftbindender Substanz im Zentralnervensystem 
des Warmfrosches — eine Frage, die noch genauer Untersuchung bedarf 
— keinea Beweis gegen die Bhrlichschtí Theorie erblicken. Meines 
Erachtens kOnnen wir nur sagen, dalJ bisher keine Bedingung aufgefun- 
den ist, um in vitro derartige Rezeptoren beioi Frosehe in die Erschei- 
nuug treten zu sehen. Denti ob iu vivo die Bedingungeu nieht ganz 
andere sind, wissen wir nicht. Dafi man aber in vivo eine feste Bíndung 
des Toxins an das Zentralnervensystem auch beim Frosche erzielen kann, 
hat Morgenroth noch dureh andere Versuchsanordnungen wahrschein- 
lich gemacht. 
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Voni Eintritte der hohen Temperatur ab betrug die Inkobationszeit 
fíír die angewandte Toxindosis regeliniiBig zwei bis drel Tage. Brachte 
Morgenroth jedoch solche Frósche, die nach 24stundig<»m Aufenthalt 
bei 32 ^* wipder iai Eisschranke gelebt hatten, nach Tagen oder Wochen 
in die hohe Teniperatur zuriick, so erkrankten sie ani Tetanus nacli einer 
abgekíirzten Inkubationszeit von meist nur 24 Stunden. Die Inkubations- 
zeit war also durch das KáUeintervall einfach unterbroehen worden und 
nahm bei Wiederherstellung der alten Bedingnngen ihren Fortgang. Dies 
weist ebenfalls auf eine getrennte Wirkung der haptophorea und toxo- 
phoren Gruppe hin. 

Áhnliehe Erfahrungen, die so gedeutot werden míissen, ergaben 
sich aus Versuchon voti Billinger. Derselbe fand, díili Murmeltiere in 
der niedrigen KOrpertemperatur des Winterschlateá nicht an Tetanus er- 
krauken, dagegeii beim Erwachen tetanisch wcrden. Von D5nitz sind 
diese Beobachtungen bestiitigt. Morgenroth zieht daher aus seineu 
Versuchen den Schlult, daO bei niederer Temperatur das Tetanustoxin 
zwar vom Zentralnervetisysteme gebunden wird, aber keine Giftwirkung 
ausubt, und daii die Wirkung der haptophoren und toxophoren Gruppe 
des Tetanustoxins zwei verschiedene Funktionen sind, von denen die letz- 
tere vor allem von der Tenipcratur abhaogt Die Inkubatíonszeit beruhe 
auf der langsamen Wirkung der toxophoren Gruppe. 

Es gibt aber noch weitere Beweise fur die Existenz und getreunte 
Funktiott der beiden von der Ehrlichschen Theorie postulierten Gruppen 
im Toxinmolekfli. 

NeiCt^r und Wechsberg konnten nachweisen, dali auch in dem 
blutiOsenden Toxin des Staphylocoecus, in dem Staphylolysin, die beiden 
Gruppen getrennt Ín die Erscheinung tretGn konnen. Sie lieíien Staphylo- 
lysin bei einer Temperatur von 0" einige Stunden auf KanÍDchenblut- 
kOrperchen einwirken. Die BIutk5rperchen wurden bei dieser Tem- 
peratur abzentrifugiert. Nun zeigte sich, dali aus der abzentrifugierten 
Fliïssigkeit alles Staphylolysin verschwunden war. Die BlutkSrperchen 
hatten dieses Gift fest an sich verankert, denn selbst durch Ofteres 
Waschen mit physiologiseher Kochsalzlósung konnte ihnen dieses Toxin 
nicht raehr entrissen werden. Wahrend nun diese mit Gift beladenen 
Blutzellen bei 0** sich nicht auílSsten, trat sofort LCsung ein, sobald 
dieselben in den Thermostaten gebracht wurden. Es folgt hieraus, daC 
die toxophore Gruppe dieses Toxins erst in der Wárme zur Wírkung 
gelangt, wáhrend die Binduiig durch die haptophore Gruppo bereits 
in der Kálte erfolgt. Voraussetzung fúr die Ausfiihrbarkeit dieser an- 
scheinend so leiehten Versuche ist einmal das Innehaltcn der Tem- 
peratur bei allen Prozeduren und zweitens die Auswahl der geeigneten 
Blutarten. 
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Warum also nach H. Meyer der EiníiuJ] der Eigenw3.rme des Orga- 
nismus mit der Ehrlichschen Theorie uber die Toxinwirkung nicht in 
Einklang zu bringen sei, ist nicht einzusehen, denn gerade von der 
Ehrlichschen Sehule ist der Eínflul] der Wármo fOir das Zustandekommen 
dor Wirkung der toxophoren Gruppe zuerst uud am ineisten betont 
worden. 

Auch Knorr schrieb: „Die Schnelligkeit des Auftretens tetanischer 
Erscheinungen bei wechselwarmem Organismus in erhShter Temperatur 
findet ein Analogon in der beschleunígten Vereinigung des Gíftes mit 
dem Antitoxin oder deii Substanzen im N&hrboden beí hOheren Tem- 
perataren." 

Es kann jetzt keínem Zweifel mehr uuterliegen, daíl ftir das Zu- 
standekoramen der ToTÍnwirkung eine eigenartige, feste Biudung der To- 
xine an bestimmte Protoplasmabestandteile erforderlich ist, wie sie zum 
ersten Male von Ehrlich definiert worden war. 

Und selbst ein Gegner der Seitenkettentheorie wie Gruber, weicher 
eine Zeitlang nach Beweisen dafur fragte, daB die Bindung der Toiiue 
eine notwendige Vorbedingung dor Giftwirkung sei, gibt jetzt zu: „Vor- 
bedingung der AntikOrperbildung und der Giftwirkung ist chemische 
Bindung der íreraden iStoffe an gewisse Bestandteile der Zellen." 

6. Zitr Frage iiach deii BÍldiingsstStteii der Antitoxine. 

Erst wenn wir die ira vorigen Kapitel begrundete Ehrlichsche De- 
finition des Toxinmolekiils anerkennen, nach welcher zwei von einandcr 
dífferente Gruppen die geschilderten Eigenschaften der Tosine bedingen, 
werden die im Laufe der Entwicklung unserer Wissenseliaft gefundenen 
Tatsachen verstandlich. 

In einem der frflheren Kapitel war der Vorgang der Antitoxin- 
produktion, wie ihn die EhrlÍcUsche Theorie auffafit, nur in allgemeinen 
Ziigen dargelegt worden. 

Jetzt, wo uns die Bedeutung der beiden Molekftlgruppen vertraut 
ist und wir annehmen, daD zum Zustandekouimen der Wirkung der toxo- 
phoren eine Binduog des Giftes mittels der haptophoren Gruppe erfor- 
derlieh ist, daO ferner beide Gruppen isoliert zur Eutfaltung korameii 
kOnnen und dafi endtich fiir die Antitoxinproduktion die haptophore 
Grupp<> allein matígebend ist, fragt es sich, ob unter solchen Gesichts- 
punkten die bísher beobachteten einzeinen Erscheinungen in der Anti- 
toiinproduktion dureh die Ehrlichsche Theorie erklárt werden kOnnen. 

Bei der hekannten verschiedenen Empfênglichkeit der verschiedenen 
Spezies den Toxinen gegeuiiber sind olïenbar im wesentlichen wohl fol- 
gende Moglichkeiten deukbar. 
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Es wird Organisinen geben, hei deiien die auf die haptophore Toxin- 
gnippe eingestellten Zfdlseitenketten nur in den lebenswiehtigsten Organen 
vorhandeii sind und bei denen nach Verankerung des Toxins die toxo- 
phore Gruppe leicbt und iiitensiv die betreffendeu Zellen schMigt. Der- 
artige Organitíiiien werden aoDerordentlieh ernpfindlich sein uud ihre ?om 
Gift alterierten lebenswichtigeii Zellen werdeu nur schwer ihre verbraueh- 
ten Rezeptoren ersetzen oder gar im tj berschuil produzieren kSnnen. 

So erklárt es sich, da6 z. B. der Mensch und das Meerschweinchen 
naoh dem (jberstehen einesTetanusanfalles keine nachweisbarei; erheldichen 
Mengen Antitoïin im Blute erkennen lassen, weil bei diesen hochempfind- 
licheu Spezies die schwere Zellschadigung eine Uberproduktion und ver- 
mehrte Sekretíon der Rezeptoren unmí'iglieh niacht. 

Sobald die spezifisch giftbindenden Substanzen nur in lehenswich- 
tigen Organen vorkommen, mulK wo immer auch das Toxiii applizifrt 
wird, eiue Vergiftung eintreten, solange unverándertes ïoxin mit intaktem 
toxophoren Komplex zur Anwendung komint. Deshalb sterben Mftuse 
und Meerschweinchen so ieicht an den minimalsten Tetanusgiftdosen. 
mag raan das Gift zerebral, subkutan oder intraperitoneal injizieren. 
Erst wenn abgeschwáchtes Toxiu mit zerstorter toxophoror Gruppe solchen 
Tieren eingefuhrt wird, konnen sie leicht immiinisiert werden. Jetzt wird 
das Toïin auch norh in den lebenswiehtigen Organen gebunden, aber 
die Zellen kónneu nieht mehr kliniseh erkraiiken, wohl aber die gebun- 
deneu Seitenketten ersetzen und als Antitoxin an das Blut abgeben. 

Eine zweite MOglichkeit ist die, dafi giftempfindliche Zellen nicht 
blofl in lebenswichtigen Organen vorhanden sind und dali daher auch in 
anderen Organen die Antitoxinproduktion vor sich gehen kann. 

Diesen Beitrag zur Ehrlichschen Theorie habe ich in Immunisierungs- 
versuchen mit Abrin vom Koujunktivalsack aus erbringen kSnnen. Von 
den verschiedensten Applikationsstellf n aus lassen sich Tiere gegen Abrin 
und Ricin immunisieren. Ehrlich selbst hat solche Versuche ja zuerst 
aasgefíihrt, indem er Tiere mit Abrin und Ricin futterte. OtTenbar liegen, 
wie schou die anatoraische Untersuchuug bei Abrinintoxikation lehrt, in 
den verschiedensten Organen Rezeptoren, die zur haptophoren Gruppe 
des Abrins eine spezifische Affinitát besitzen. 

lch selbst war bemiibt, die Effekte der konjunktivalen und sub- 
kutanen Immunisierungsmethode zn vergleichen. Dabei ergab sich, datí 
beí der konjunktivalen Applikation der erste Anstieg des Antitoxingehaltes 
im Blute nicht so schnell utid nicht gleich in hoherem Grade erfolgte. 

Damit schien die M^glichkeit gegeben, gerade bei der konjnnkti- 
valen Immunisiening einen Zeitpunkt zu treffen, in welchem sich zwi- 
schen Neutralisationstiter des BSutes und der Orgam^ eine deutliche 
Differenz nachweisen lassen wúrde. Ich fand in der Tat, daii bei zwei 

Bómvr, SclteDkettenttatorie. 6 
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von der Konjimktiva aus iinmunisierten Tieren zunáclist Extrakte der Milz 
und des Knochenmarkes einen h5lieren Schutawert zeigten als das Blut- 
seram. 

Dies Erg-ebnis wies darauf hin, dalï beim Abrin hOchstwahrschein- 
íich die blQtbÍIdendGn Organe die Quelle des Antitoxins abgeben werden, 
was ja in Rúcksicht auf die Natur des Abrins a!s Blut^ift verstándlich 
sein wurde. 

Da ferner bei der Jequirityophthalmie díe Konjunktiva anfangs er- 
heblich auf die Toxinwirkung reagiert und aach einigen Entziindungen 
deutlich iramun wird, so vermutete ich, daO bei der konjunktivalen Im- 
munisierung, entsprechend der Auffassung der Ehrlichschen Theorie, 
hSchstwahrscheinlieh die KonJuQktiva an der Antitoxinproduktion mit- 
bettíiligt ist. Ich wurde in dieser Vermutung bestárkt, als sieh ergab, 
daíl mit der Aufscbwemmung der behandelten Koiijunktiva xweimal eine 
Maus gegeo die einfach tOdlichs Dosis geschiitzt werden konnte, wahrend 
in einem Versuche, wo zur Kontrollo die nieht behandelte Konjunktiva 
verwendet wurde, die Maus der Abrinvergiftung erlag, 

Ich hielt und halte noch heute dieses Versuchsergebnis fttr eine 
Bestatigung der Ehrlichschen Theorie, dali die giftempfindlichen Organe 
auch Antitoxin bilden kOnnen. 

Die anatomische Untersuchung /.ahlreicher Tieraugen, die von der 
Konjunktiva aus iramiinisiert waren und die stárksten Abrindosen voll- 
kommen reaktionslos vertrugen, hat mir gezeigt, daO, wie man violleicht 
vermuten kCnnte, irgendwelche narbigen Veranderungen nicht die Ur- 
sache fiir die erworbene Unempfindlichkeit des Auges abgeben kOnoen, 
Vielmehr ist es einmal die Entwicklung der allgemeinen Imraunitát, wel- 
che das Auftreten der Jequirityophthalmie verhindert. 

Ein Beweis hiorfiir liegt darin, daC mittels der subkutanen oder 
intraveuSsen Anwendung meines Jequiritolseruras bei Tier und Mensch 
die Entwickluug der Ophthalmie vollkoramen verhiitet werden kann. 

Ferner wird die Konjunktiva selbst bei der aktiven Immunisierung 
einen Teil des Antitoxins produzieren und so gegen die Entziindung 
immun werden. 

Gerade an diescm Beispiel ist die Ehrlichsehe Vorstellung gut zu 
verwerten. Bei dieser Schleimhaut, die, wenn auch in geringem Grade, 
sekretorische Funktionen hat, ist eine auf den ReÍK der Giftwirkung er- 
folgende Uberproduktion und lang anhaltende Abgabe von speziflschen 
Rezeptoren annehmbar. AUmahlich aber erlisclit diese einseitige Tátig- 
keit des Protoplasmas und die Konjunktiva ist wieder giftempfindlich ge- 
worden, wie wir aus Tierversuchen und Erfahrungen am Menschen wissen. 

Freilich ist diese Frage der lokali^n Immunitát nicht leicht zu ent- 
scheiden, weil gleiehzeitig der Antitoxingehalt des Blutes berueksichtict 
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wêrden mufi. Ich werde hierQber noch in einer andereu Arbeit aiis- 
fíihrlicher berichteii. 

Bis meine Versuche a,bgPschlossen sind, erkláre ich inir die Er- 
sfheinuDg, dali dio giftempftndlichen Zellen der Konjunktiva ini Verlaufe 
der Imniunisit^ruijg trotz Mehrbildung spezifischer Kezeptoren unempfind- 
lich werden, eínmal aus einer teilweisen Nentralisation des diffundieren- 
den Giftes dnrch das Ántitoxin der Sáfte und andererseits durch die An- 
nahme, dali bei der sekretorischen Abgabe der Kezeptoren das Toiin gar 
nicht an das vitale Zentrura der Zelle herangelangen kann. 

Jedenfalls kommt es fflr die Statten, wo das Antitoxin gebildet wird, 
sehr darauf an, wo das Toxin zuerst appliziert wird, und ob spezifische 
Rezeptoren fúr die haptophore Gruppe allein in den lebenswichtigslen Or- 
ganen vorhanden sind oder ob sie sich auch in anderen Organen finden. 

Wird das Toxin an mehreren Stellen gebunden, so vor allem in 
weniger wichtigen Organsystemen, wie Bindegewebe, so kann an solchen 
Stellen nach der Ehrlichschen Theorie sehr wohl Antitoxin gebildet wer- 
den, wáhrend andere Organe selbst noch fortwáhrend unter klinisch uach- 
weisbarer Wirkung der toxophoren Gruppe stehen. 

So sind Beobachtungen gemacht worden, daC nicht immer die Anti- 
toxinbildung gerade in demjenigen Organsystem erfolgt, wo die toxophore 
Gruppe Infcoxikationserscheinungen atislOst. Knorr fand, dafi Kaninchen 
trotz leichter Tetanuserscheinungen erhebliche Mengen Antitoxin bilden, 
nnd dali es raOglich ist^ Kaninchen trotz des Ausbruchos tetanischer Er- 
scheinungen ohne Aufhdren iu der Giftbehandlung weiter zu immunisieren. 

Kuorr spricht es geradezu aus: „als ob also der K5rper solcher 
Tiere zu gleieher Zeit verschiedenartig reagiere: in der N&he der Gift- 
einfQhrungsstelle mit Krankheitserscheinungen, weiter entfernt mit Anti- 
toxinproduktion". 

Von manchen Seiten ist der Versuch gemacht worden, solche Be- 
fande gegen die Rhrlichsche Theorie ins Feld tu fuhren. Bei niherer 
Betrachtung ergibt sich jedoch, daii diese esperimentellen Tatsachen bisher 
nur auf Grund der Seitenkettentheorie einer Erklárung zug3.ngUch sind. 

Es isk mit der Ehrlichschen Theorie nicht nur vereinbar, dali der 
Olganisinug in einom Organ erkranken und noeh in anderen KOrperteilen 
Schutzsubstanzeu produzieren kann, sondern auf Grund unserer Vor- 
stellungen fiber den Aufbau der Toxine zum ersteumale erklárbar ge- 
worden. Wasserraann hat experimentell gezeigt, daC im Gegensatz zu 
dem sehr empfindlichen Meerschweinchen beim Kaninchen das Tetanns- 
gift nicht bloC vom Zentraiaervensysttíra, sondern auch noch von Milz 
und Leber gebunden wird. 

Diese Befunde stehen in rbereinstiramnng mit dem von Dfinitz 
studiprten Verhalteu des Tetanusgiftes im tebenden Tiere. 

8« 
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Roiix uiid Borrel konstatierten einen aufFallenden Unterschied 
zwischen der subkutauen und intracerebralen Applikation des Tetanus- 
giftes beiin Meerschweinchen imd Kaninehen. Die Meerschweinchen ver- 
híelten sich der subkutanen uud iiitracerebraleu Wirkung des Giftea 
gegenQber ganz gleich, wáhrend beim Kantnehen die intracerebrale Wir- 
kung des Tetanusgiftes viel starker war als die vom subkiitanen Ge- 
webe aus. Roux und Borrel selbst erklárcn diese Erscheinung durch 
die Annahme, dal3 beini Kaninchen das Gift nicht nur dureh das Nerven- 
gewebe, sonidern auch dureh andere Gewebe des Korpers gebunden wird. 
Dies steht im besten Einklang mit der Ehrlichschen Theorie, nach der 
iiberall dort die Ántitoxinproduktion am besten erfolgen kann, wo die 
haptophore Gruppe des Toxius am gtinstigsten fiir das Leben des Orga- 
Dismus zur Wirkung gelangt. 

Darum ist fiir die Frage der Antitoxinproduktion die Tatsache yon 
fuQdamentaler Wichtigkeit, daC auch solche Orgauismen, welcbe wenig 
oder gar nicht fíir die betreffenden Toxine empfindlieh sind, befïhigt er- 
scheinen, spezifische Antitoxine zu bilden, 

Zwischen Erkrankung uod Antitoïinproduktion braucht also ent- 
sprechend der Sonderstellung der baptophoren und toïophoren Gruppe 
nieht immer ein kausaler Zusammenhang zu bestehen, Hier sind vor 
allem die Untersuchungen von Knorr von Wichtigkeit. Knorr konnte 
nachweiseu, daO io dem so wenig empfiinglichen Huhu bereits der zehnte 
Teil einer Giftmenge, die noeh keinerlei Krankheitserscheinungeu erzeugt, 
zur lebhaften Produktiou von Tetanusantitoïin Veranlassung gibt. 

Schon die von Courraont und Doyon festgestellte, vou Morgen- 
roth bestatigte Tatsaehe, dafí der Frosch nur in der Wárme an Tetanus 
erkrankt, weist ja darauf hin, dall es Organismen gibt, in denen die 
toxophoren Gruppen der Toxine nur noch unter ganz besonderen Bedin- 
gungen protoplasmavergiftend wirken kfinnen. 

Es war deshalb a priori sehr wohl denkbar, daB aucb solche Or- 
ganismen existieren, in deren Gewebe wohl noeh eine Bíndung bestimmter 
Toïine erlblgen kann, ohne daC eine Vergiftung einzutreten braucht, 
denn auch nach der Ehrlichschen Tbeorie ist aiizunehmen, daÚ die toxo- 
phore Gruppe nur unter bestimmten Affinitátsgesetzeu die spezifisehe 
Giftwirkung ausíiben kann. 

Die Seitenkettentheorie kann es daher von ihrera Standpunkt nur 
mit Freuden begriillen, daii solehe Organismen in der Tat schon auf- 
gefunden siud. 

Metschnikoff hat festgestellt, daC der AUigator gegen Tetanus- 
toxin vóllig unempfiudlich ist und doch reichlich Autítoxin produziert. 
Hier miissett wir annehmen, daíl seine Zellkomplexe gegen die toxophore 
Gruppe des Tetanustoxins unempfiadlich sind, wáhrend die andere von 
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íler Ehrlicbscheii Theorie postulierte Vorbedinguing fiir die Aiititoxin- 
prudiiktion, die Binduug des ïoxins beim Alligator, sebr wohl erfiiUt ist, 
denn in der Tat verschwindet beim Alligator das Toïin sehr sehneli aus 
dera Blute. 

Diese Organiamen leiten dann endlich zu solchen (iber, bei denen 
auch die haptophoren Gruppen der Toxine keine geeigneten Rezeptoren 
tindíin. Hierber gehort z. B. dte Schíldkr5te. In ihr kreist das Tetanus- 
gift wochenlang ini Blute, es wird nicht von den Gcweben verankert, es 
kann daher auch keine Antitoxinbildung veranlasseí], Die Voraussetaung 
fur die Aiititoxinproduktion nach der Seiteukettenthporie bleibt, wie sich 
stets bewáhrt hat, die Bindung des Toxios. 

Es kann daher nieht wundernehmeQ, dafi Motschnikoff bei Skor- 
pionen keine Antitoxinbildung erzielte, denn nach Injektionen von groOen 
Mengen Toxin fand sieh die Leber noch nach Monateii als gifthaltig. 
Ware das Gift éheoiisch gebunden worden, so hátte die Leber nicht 
toxisch wirken kOnnen. Es war also beim Skorpion hOchsteíis zu einer 
Aufspeicherung des Toxins in bestimniten Organen, aber nicht zu einer 
festen chemischen Bindung imt bestimmten Protoplasmabestandteilen ge- 
kommen. Und erst dieae ist nach der Seitenkettentheorie die unerláD- 
liche Vorbedingung fur die Entstehung von Antitosinen. 

Hier kommon weiter die Untersuchungen von Ransom in Betraeht, 
die derselbe au Huhnern anstellte. 

Was wird aus dem Tetanusgift in einem solehen aullerordentlich 
unempfánglichen OrgaeisraQS? Schon Knorr hatte festgestellt, daB ntir 
ein kleiner Teil des Giftes Ifmgení Zeit in der Blutbahu kreist, daíJ der 
Rest nach subkutanen Einspritzungen hSufig an der Injektionsstelle liegen 
bleibt oder sich dem direkten Nachweis entzieht. 

Man kíinnte iu erster Linie daran denken, daD eine erhebliche Menge 
des Giftes ausgesehieden wird, Allein nur nach sehr groCen Dosen wird 
es im Harn angetroffen. In deu Exkreten von Hiihnern ist es von Asa- 
kawa nicht gefunden worden. 

Die Frage nach dem Schicksal des Tetanusgiftes in wenig empfind- 
lichen Organismen war daher von grofier Wichtigkeit, nachdem Knorr 
bereits gefunden hatte, dafi Htlhner ohne zu erkranken Tetanusantitoiin 
produzieren kónnen. 

Ransom verftihr so, dafi er Hiihnern eine kleine, weit unter der 
kleinsten krankmachenden Dosis Tetanusgift intraven<5s einspritzte und 
in bestiramten Zeiten Blutproben auf ihren Gíftgehalt an Máusen príifte. 

Es ergab sich folgendes: 

5 Minuten nach der Injektion enthiett das Blut in 1 ccm = 3000 
-I- Ms, 8 Std. = 200U -{- Ms, 24 Std. = 1000 -h Ms, 3 . 24 Std. = 200 + 
Ms, 4.24Std. = 40 4-M8, G . 24 Std. = Ms. 
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Dagegen 200 — Ms, also Antitoxin! 

Ransom unterguchte nun von solchen Huhnern die einzelnen Or- 
gane aaf Toxin- ond Antitoxingehalt. Es ergab sicb, daO das im Blute 
vorhandene Toiin schou nach fflnf Tagen auf ein Miniraum gesunken 
war. Eine Aufspeicherung 'm irgend einem Organe war aber auch nicht 
festzustellen. Wenn es úberhaapt in den Organen aufgespeichert wird, 
so mufi es eine solche Veráiderung erfahren haben, daH es als Toxin 
fíir uns nicht mehr nachweisbar ist. Ransom stellt einen solchen Vor- 
gang mit der chronischen Arsenvergiftung in Parallele. Dafi jedenfalls 
selbst diese kleinen Dosen, auch wenn der Organismus des unempfanglichen 
Hnhnes gar keine Krankheitserscheinungen aufweist, uicht wirkungslos 
sind, geht ja aus der Erfahrung hervor, dalï ein solciier Orgam'smus mit 
der Produktion von A-ntitoiinen antwortet. Ransom sagt: „Es ist sogar 
denkbar, dali die relative Immunitát der Hiiliner gegenuber dem Tetanus- 
gift zum Teil auf eine Lm Korper des Huhnes weit verbreitote Substami 
zurflckzufuhren ist, welche eine Affinitat zum Tetanusgifl besitzt, aber 
sich auch in Geweben und Organen findet, die bei der Entstehung der 
Muskelstarre oicht beteiligt sind." 

Wir kOnnen daher nach der Seitenkettentheorie unsere Anschauung 
?on den Bildungsstiitten der Antitoxine dahin zusammenfassen, daB uberall 
da, wo die haptophoren Gruppen der Toiine Zellrezeptoren antreíFen, zu 
denen sie eine chemische AffiDÍtat besitzeD, nach Ersatz und Uberpro- 
duktion diese Rezeptoreii als Antitoxine in das Blut abgegeben werden 
kOnnen. Die Wirkung der toxophoren Gruppen kann dabei in die Er- 
scheinung treten, sie braucht es aber nicht. v. Dungern schreibt mít 
Recht: „Das Siehtbarwerden von Vergiftungserscheinungen ist allerdings 
bei antitoïinbildeoden Giftea ein Beweis fiir die Bindung derselben. Ein 
Ausbleiben der toxischen Wirkung darf dagegen nieht ohne weiteres auf 
Fehlen der Affinitát zwisclien Zelle und giftiger Substanz zuriickgefuhrt 
werden." Der absolut sichere Bewfis hierfur liegt in der schon ofter 
zitierten Tatsache, dalï auch ungiftig gewordene Toxine noch ebenso gut 
die Antitoxinproduktion bewirken kflnnen, weil sie die haptophore Gruppe 
als dje resistentere von beiden noch enthalten. Es sei daran erinnert, 
dalJ nach den ausgedehnten Erfahrungen des leider zu friih durch ein 
tragisclies Geschick der Immunitltsforschung entrissenen Knorr die 
gunstigste Giftdosts fiir die Produktion des Antitoxins bei Híihnern weit 
unter der kraukmachenden Dosis gelegen ist. 

Súlche Erfahrungen beweisen die Anschauung der Seitenkettentheorie, 
dali die Besetzung der Rezeptoren durch die haptophoren Gruppen voll- 
kommen genílgende Reize fur die Zellen darstellen, um sie zur Neubil- 
dung und Mehrbildung dieser beschlagnahmten Seiteuketten anzuregen, 
ohne daíl die eigentliche Giftwirkung vorhanden zu SBÍn braucht. Beson- 
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rlerK weou iiii kíinstlichen Tmmunisii'run«"spr{izeC eiue erueute Besetzung 
der Rezeptoreu statlfindet, wird die Uberprodtiktíon und schlitíJiiiche «Se- 
kretion der spezifischen Gruppen erfolgen niussen. Es soll daniit jedoch 
durehaus nieht in Abrede gestellt wcrden, dafi auch zahíreiche audere 
Fálle deukbar sind, bei denen die Antitoxinproduktion erst bei gh'ich- 
zeitiger Wirkung der toïophoren Gruppen ira Zellehemismus ausgelast 
werden kann, 

Wir kónnen uns andererseits aber auch sehr wohl vorstellen, daU 
eine Erkrankung der Zelle direkt die Antitoxinproduktion schíldigen kann. 
Ja eine solche Hemuiung der Aníitoxinproduktion ist dann nmso wahr- 
scheinlicher, je hóher organisiert, umso weniger regenerationsfáhig die 
Zelle ist. Eine Frage ferner, die sehr wichtig ist, geht dahin, ob niuht 
noch eine gewisse freradartige Beschaffenheit des Gesaiutkoraptexes neben 
dem gesetzten Defekt maBgebeud ist fQr die Antitoxinbildung. 

Es konnto kaura ausbleiben, dalí gerade in der Frage nach den 
Bildungsstátten der Antitoxine die Seitenkettentheorie deu ersten und 
heftigsten Ansturm ihrer Gegner auszuhalten hatte. 

Wir haben aber schon hervorgehoben, dali alle bisher bekannt ge- 
wordenen Erscheinungen auf diesem Gobiete nur durch die Seitenketten- 
theorie eine einhettliehe Erklárung finden konnen. Wir wiirden aber gern 
bereit sein, die Seitenkettentheorie gegea andere Auschauungen unixu- 
tauschen, wenn etwas Besseres und den biologisehen Erscbeinungen Ent- 
sprechenderes an ihre Stelle getreten wáre. Aber Besseres ist uns bisher 
von den Gegnern der Theorie noch nicht beschert worden. Es eriibrigt 
daher nur noch, daD wir einzelnen Binwánden gegen die Theorie gereciit 
werden. 

Gruber hat Versuche von Roux und Borrel zitiert, aus denen 
hervorging, daD aktiv gegen Tetanus immunisierte Tiere, welche sub- 
kntan groDe Dosen Toxin glatt íiberwanden, bei intrazerebraler Injektion 
kleiner Dosen zugrunde gehen. 

Wir haben schon gesehen, daii das Kaninchen zu denjenigeu Spezies 
za rechnen ist, bei denen Kezeptoreu filr das Tetanusgift nicht nur im 
Gehirn vorhanden sind. Wird eiuem solehen iramunisierten Tiere Tetanus- 
toiin subkutan injiziert, so muli ein groOer Teil von den anderen nicht 
im Zeutralnervensystem gelegenen Gruppen gebunden und so vom Ge- 
hirn abgeleukt werden. Und umgekehrt mull bei zerebraler Applikation 
von den bei der Iinraunisieruiig in vermehrter Weise gebildeten Ke- 
zeptoren das Toxin verankert und so direkt auf das Gehirn ubertragen 
werden. 

Metschnikoff behandelte Meerschweinchen rait Kauinchenhoden 
nnd Nebenhoden. Er bekara so ein spezifisches Zellgift in die Hand, 
das Serum war gegen die Spermatozoen des Kaninchens gerichtet. 
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Metschoikoff beobachtete nun, daB ma.nnliche Kaninchí^n, mit diesem 
spermatoxiscben Serum behandelt, einen spezifischen Antikorper lieferten, 
welcher die Spermatozoen vor dem Spermatoxin schiitzte. Metschnikoff 
sagte sich, daC, wenn die Antitoxine nur in denjfnigen Organen eutstehen, 
auf die sie toxiseh wirken, die Entwicklung des Antispermatoxins aus- 
bleiben míiCte, sobald don Tieren die Hoden genommen sLnd, Es ergab 
sich aber, daíi auch kastrierte mannliche Eaninehen genau ebenso noch 
ein speziBsches Antispermatosin bildeten wie die nieht kastrierten. Met- 
achnikoff glaubte, dali dieses Resultat mit der Seitenkettentheorie im 
Widerspruch stehe, da nach seiner Meinung ein Antitoïin im Organismus 
dieser Tiere entwickelt wiirde, ohne daC die entsprechenden Rezeptoren 
vorhanden siud. 

Wir miissen sehon an dieser Stelle wenigstens kurz andeuten, daí3 
das Spermatoxin kein einfaches Toxin darstellt, sondern, wie wir noch 
ausfíihiiich besprechen werden, aus zwei Komponenten, dem Ambozeptor 
und Koraplement, zusammengesetzt ist. Streng genommen diirften. diese 
Untersuehungen daher nicht fflr die Bildung der AntitoxÍDe herangezogen 
werden. íïegen Ambozeptor sowohl wie Kompiement sind, wie wir eben- 
fails spater noch sehen werden, AntikQrper mftglich. Sobald aber das 
Metschnikoffsche Antispermatoxin ein antikomplementáres Serum war, 
ist die Voraussetzung, datí dann das Vorhandensein der Generationsorgane 
nCtig sei, hinfáUig, denn wir wissen vor aUem dureh v. Dungern, daU 
die Komplemente zu den verschiedensten Zellen des Orgauismus Affiuitát 
besitzen konnen. 

Allein selbst wenn wir die Verwertung der Befunde von Metsch- 
nikoff, wie damals geschehen, fiir die Frage nach den Bildungsstatten 
der Antitoxine fílr zulássig halten wollteu, hatte die Beohachtuiig, daB 
das durc'h Spermatozoeninjektion erzielte Serum nehen^der spermatoxi- 
sehen Wirkung auch hamolytisch wirkte, Metschnikoff dazu fuhren 
konnen, die Ergebnisse seiiier Versuche mit der Eliriiehschen Theorie in 
Einklang zu bringen- Metschuikoff glaubte freilich, daC die gleich- 
zeitige hílmolytische Wirkung des Speimatozoenimmunserums durch die 
gleichzeitig in den Hodenbestandteilen vorhandenen roten BlutkSrperchen 
ausgelSst sei. 

Aber v. Dungern hat die Entdeckung gemacht, dalJ durch Injek- 
tion von Rinderepithel erzíeltes Immuoserum auOer auf diese Epithelzellen 
noch stark híimolytisch wirkte. Hier waren keine Blutzellon mit injiziert 
worden uud doch auch hier hamolytische Wirkung! 

Wie ist das zu erklaren? Und welches Licht werfen diese Beob- 
achtungen auf die Bildung und Bildungsstílttpn der AntitoxLne? 

Wenn nach den Beohachtungen von Metsehnikoff, au welche sich 
diejenigen von Moxter anschlieíien, spermatoxisch wirksames Serum 
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gleiehzeitig hSimoIytisch wirken kann, wenn ferner uach v. Dnngern 
auch Epithelzellen einen hámolytisch wirksamen Atitik6rper aiisl5sf>n, ao 
lernen wir aus diesen Tatsaehen, dal) bei VerweDdung von Zellenmaterial 
znr Immunisierang nicht bloíï ein einziger ÁntikSrper zu entstehen 
brancht. Wir werden die von Ehrlich erbrachten Beweise fur diese 
Ansehauung noch spáter in anderen Kapiteln genauer kennen lernen. 
Wir sehen abíT sehon aus diesen Versuchcn, datt eine absolute Speziíitat 
solcber AntikOrper durehaus nicht imraer zu bestehen braucht. Der mit 
Spermatozoen erzielte ímmunkorper braucht nicht bloli von Spermatozoen, 
der mit Flimmerepitliel erzielte nicht nur von Fliramerepithel veraukert 
zu werden, sondern es k6nnen sehr wohl auch cheniisehe Beziehungen 
der lmmunk9rper zu anderen Zellen der gleichen Tierart bestehen. 
V. Dungern konnte zeígen, daB durch Behandlung mit Rinderblut Anti- 
kírper erzeugt wer<len, die auch von Flimmerepithelien des Rindes ge- 
bundeii werdt'U. Oífenbar miissen unter den Rezeptoren der roteu Blut- 
zellen solche vorhanden sein, welche mít'sokhen der Flimmerepithplien 
identisch oder miudestens cheniiseh nahe verwandt sind. Nach der Seiten- 
kettentheorie versteht es sich ja von selbst, tlatí nicht die sámtlicheu 
Seitenketten einer Zellgruppe von ailen Seitenketten der iibrigen Zellen 
total verschieden sein kfinnen. Gewisse Rezeptoren werden, da sie der 
Ernáhrang zu dienen haben, vtelleieht der Mehrzahl der Zellarten zu- 
kommen miissen. 

Difi Voraussetzung Metschnikoffs, dafi der spermatoxisch wirkende 
ImmunkOrper eiuzig und allein zu Spermatozoen Beziehung hátte, ist also 
unhaltbar. 

Sobald geeignete Hezeptoren fiir den ImmunkSrper des sperraatoii- 
schen Serums nicht bloíi in den Hoden und Nebeohoden, sondern auch 
in anderen Zellkomplesen des Kaninehens vorhanden sind, ist die Ent- 
wicklung des Antispermatoxins bei kastrierten Kaninchen naeh der Seiten- 
kettentheorie sofort verst3,ndlich. 

Welche Anhaltspunkte haben wir denn nun fiir das Postulat der 
Seitenkettentheorie von der Verteilung vcrwandter oJer identischer Re- 
zeptoren auf verschiedene Organe? 

Es ist durch v. Dungern beobachtet, dafl das Semm von Kanin- 
chen und Meerschwoinchen, denen er Kuhmilch injiïiert hatte, ziemlich 
stark blutl5send wirkte. Also auch hier haben wir ein Analogon zu 
Metsehnikoffs Befunden. Bei Verwendung von Milch zur Immuni- 
sierung war natiirlich die Mitwirkung von roten BlutkSrperehen bei der 
Bntstehung der háraolytischen Gifte vollstandig ausgeschlosseu und des- 
halb ist gerade dies Beispiel sehr lehrreich. 

Solche Befunde beweisen unzweideutig, daU gleiche oder gauz ana- 
loge Rezeptoren in mehreren Gewebskoraplexcn verteilt sind. Eiuzig und 
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allaa die Ehrlichscbe Theoríe hat zur Erklárung dieser Tat«aehen ain 
meítteD beigetragen, denn sie betont, daO die Seitenketten des Proto- 
pliamas unter physidogischen Bedingungen der Ernáhrung der Zelle 
dienen, indem sie die syrithetische Verankerung gewisser Nahrungs- 
bestandteile ermóglíehen. Es ist daber a príori zu erwarten, daO elne 
ganze Anzahl verschiedener Zejlen gemeinsame Rezeptoren haben werden, 
weil Bie alle xuni Teil derselben NáhrstofFe bedurfen. 

Ehrlich hat weiter betoat, daíS die EmpfUnglichkeit einzelner Spezios 
diesem oder jenom Bakteriengift gegeníiber nur darauf beruht, dafi in 
diesom oder jon»íni Organistnus bestimrate ProtopIasraastMtenketten zu- 
fállig neltnn ihror Affinitát zu getjigneten Nahrungsmolekulen auch noch 
eine Affinitit m cini^ra oder dem anderen Bakterientoïin besitzen. 

Damit erledigen sich die Bedenken, die Exner gelegentlich ge- 
aulíert hatte. 

Exner meinte, dalï wohl vom biologischen Standpunkt aus annehm- 
bar wáre, wie solche Seitenketten entstanden sind, die zum Schutz der 
Zellen gegen die hílufigen lufektiouen dienen. Aber es wáre sehwer, sich 
vorzustellen, daH sich SeitonketiiJU iui Karapfe ums Dasein gebildet haben, 
die vor Giften sehíStzen, rait denen die Vorfahren des Tieres nie in Be- 
rflhruug gekommen sind. ^Sollte man wirklich glaubeu, daO der Alli- 
gator ira Kara|ifo ums Dasein die FShigkeit erworben hat, die BlutkOr- 
[lerehen fremder Tiere, die in seinem lilute einverleibt sind, aufzulQsenV" 

Die Stíitenkettentheorie hat nie behauptet, dali die Seitenketten des 
ProtopInsmainoU^kQles iliirch naturliche Ziichtung erworben seien. Sie 
niinmt iiur un, daC bei dcm unendlichen Reichtum chemischer Energien 
der lebomlou Substanz die MíigUchkeit solcher Aftinitaten geniigend ge- 
gebon ist. Das Peritoneum des Meerschweincheus wird unter natQrlichen 
Existf'uzbodingungen niemals Gelegeuheit habeu, mit Choleravibrioneu in 
Kontakt zu kommen. Und doch reagiert dieser Orgauismus unter solcher 
kíinstlich herbeigefuhrtcr Beriíhrnug mit fabelhafter Sicherheit und Ener- 
gie durch ganz spezitísche Antikfírperbilduug! 

Ës ist eiu weiterer Kiirdinalpunkt der Ehrlichschen Theorie, daJJ 
bereits uuter normaleu Verháltnisseii d^r physiologischen Zellernahrung 
gelegentlich Rezeptori'n im Cberschuli gebiidet werden kOnnen und frei 
im Bïute kretsea. Durch diese Yorstellucg, fiir welehe wir im Laufe 
unserer Studion uoch zahlreiche Beweise kennen leroen werden, vermag 
aUein dic Seiteukettentheorio das bekannte Vorhandensein von AntikOr- 
peru im uormalou Sorum m erkU^iren. 

Gruber hat aus dieser Vorstellung Ehrliohs die Konsequenz ge- 
zogen, daU damit eine weitere Eriiilhrung der Zelle unmOglích wtirde. 
Dem gegenúber m''chte ich die Bemerkung von Asehoff zitieren: „ELn- 
mal wird ein groUer Teil dieser Uaptine (Keïeptoren) durch die Sekre- 
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tion aus dem Korper ausgeschitden, dor noch llbrige Tt;il wird init der 
Zerlegung von Náhrstoffen im Bluto verliraucht, die zugelïlbrtfm Náhr- 
stoffe sind aber in so groller Zahl vorhaadeii, datí stets noch ein Uber- 
sehull zur EniQhrung der Zelle vorhanden ist. Da sich [Uiii !(eini physio- 
logiíicheD Stoffweehsei Abbau uud Zufuhr inutier iii gí^regelteii Grenzen 
halteu, so kann ein getUhrliches Zuviel von freien Haptinen nur in Aus- 
nahmefailen entstehen." 

Dai] in der Tat bestimmte Rezeptoren mit dea Sekreten abgegeben 
wnrden, davon kanu man sich auf Grund der spáter noch zu eríjrternden 
Tatsache iiberzeugen, dall es gelingt, mit normalem Harn bestimmte 
Antikíirper zu gewinneu. 

Wenn daher aueh unter physiologischen Bedingungen diese innere 
Sekretion, dieser Rezeptorenstoffweehsel geregelt sein muC, so hatte Gru- 
ber doch Recht, diese Gedanken anzuregen, denn wir kOnnen es als 
sicher annehmen, dali Ym der kiiustlichen ImmuQÍsJerung, bei der ein- 
seitigBE Trainierung bestimmter Zellen der Vorteil der hohen spezifischeu 
Immunitát einera spezifischeo Agens gegeniíber gewiO mit niancherlei 
Nachteileu in den Existenzbedinguugen erkauft werden wird. Deutet 
nicht schon die voii Behring studierte erworbene ÚberempGndlichkeit 
hochimraunisierter Tiere auf solehe Nachteile im Kampfe ums Dasein hin? 

Aber auf der anderen Seite ist zweifelios der tierische Organismus 
nicht so unzweckmállig eingerichtet, daC er auf jede in ihn eingefiihrte 
Substanz einen Antik5rper biidet Wir werden diesen Horror antitoxicus, 
wie Ehrlich sagt, noch spáter eiogehender erSrtern. 

Gesucht ist naturgemílll nach dea Zelikompleïeo, wo die Antitoxine 
gebildet werden, schon &fters. 

Die Angaben von Tizzoiii und Cattani, dafl bei der Iramunisie- 
rung gegen Tetanus entinilzte Tiere nicht zu immunisieren seien, fanden 
keine Bestatigung. Kanthaek stellte fest, dali bei Immunisierung gegen 
Pyocyaneus die Etitiuilzung ohno EinfliiJ] ist. Und Benario gelang es 
leicht nachzuweisen, daB entmilzte Tiere gegen Tetanus, Rizin uud Rot- 
lauf ebenso leicht zu immunisieren waren als die normalen Tiere. 

Es ist mir schon lángst aufgefallen, daC in der Frage nach den 
Orten, in denen die Antikra'per gebildet werden, bisher der GeráCwan- 
dungen noch nicht geuugend gedacht woidt^n ist. Wir wissen ja aus vielen 
Tatsachen der Physiologie, daii die Gefatíwandungen nicht bloO statische 
Funktiotien zu erfíilleii haben, sondern daC sie lebende Organe darstellcn, 
die zweiffllos fíir die Zusammensetzung der Lymph- und Blutbestaud- 
teile grofie Aufgaben zu erfíillen haben. 

Vielleicht wird durch diese Zeilen die Aufmerksamkeit der Fach- 
genossen in dieser Frage mehr auf die GefáCwandungen gelenkt, als dies 
bisher geschehen ist. 
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All úm bislipr wenig versprechendeii Versuchen gegenuber, die 
lebende Zelle bei der Bildung der ÁntÍkSrper zu iiberrasehen, die Anti- 
toxine gewisserraafieD in statu uascendi keuoen zu lernen, móchte ich 
davor warnen, z\i voreilige Sehliisse zu ziehen und vor allem aus nega- 
tiven Versuchen Verantassung zu nehmen, die Seitenkettentheorie als 
Fflhrerin fallen zu lassen. "Wir kSnnen in das Getriebe des Zellmecha- 
nismus noch nícht hineinsehen. Die Seitenkettentheorie wiil nur die Be- 
zichungen der Toxine zu dem lebenden Protoplasma auf chemische Krafte 
zuriiekgefuhrt seheu. Sie hat damit zum erstenmale in diesem Dunkel 
ein Licht gesehaffen, welches imstande ist, neue Forschungswege zu er- 
5ffnen. Sie wiU aber nicht und kann nieht berufen sein, die lebende 
Substanz in all den uns verschlossenen Vorgaugen zu erkennen, die im 
Protoplasma dazu gehóren, um die Antitoxine in Freiheit zu setzen. 
Denn daC die Vorstellung der Noubildung, Uberproduktion und AbstoDung 
der Seitenketten uns nur einen Anhaltspunkt geben soll, wie wir dic Tat- 
sachen der Antitoxinbildung und Wirkung ara besten erkláren k5nnen, 
dessen ist sich der SehOpfer der Theorie am besten klar. 

Wir soUten nie vergessen, daO auch die scheinbar eiufachsten Me- 
thoden der Organuntersuchung, Zerreiben, Auslaugen etc. recht banale 
Eingriffe sind, die uns wohl bei einzelnen Antikorpern gute Resultate 
geben kSnnen, aber nicht brauchen. Ded wer dies bei seinen Arbeiten 
vergiflt, fíir den sind die schQnen Wortn am Platze, die einer unserer 
grfdJten Physiologen, E. Hpring, einst sprach: „Das zarte Geheimnis der 
lebendigen Substanz durch die vergleichsweise groben Methoden der 
Cheraie lilften zu wollen, wáre vorerst noch ebenso vermessen» ais den 
Mechanismus einer Tasehenuhr dadureh ergriinden zu wollen, daO man 
sie ini Tiegel einsehmilzt und die geschmolzene Masse auf ihre Bestand- 
teile untersucht." 

Die Frage nach den Bildungsstáttea der Antitoxine bedarf daher 
noch weiterer eingehender Priifung. Von Interesse ist die Boohachtung 
von NeiISer und Wechsberg, dall bei der subkutanen Immuuisierung 
mit Staphylolysin starke Infiltrate aoftraten und reichlich AnHkflrper ge- 
bildet wurden, wahrend mittels der intraperitonealen Einverleibung keine 
AntikSrper erzielt werden konnten. 

Auch Ehrlich hat wiederholt aaf die Bedeutung des subkutanen 
Biudogewebes fiir die Antitoxinproduktion hingewiesen. Fíir das Suchen 
der Bildungsstatten der Autitoxinft sind seine Worte wohl zu beachten: 
„Die Rezeptoren befinden sich bald in bestimmten Organen, bald in der 
Mebrzahl derselben." „Das Vorhandensein zahlreieher Seitenketten in 
den wouiger b^benswíditigen Organen kann dadurch, daD die Toxinmole- 
kiile gewisserniailon von ihrem Hauptwege abgelenkt werden, zu einer 
Verminderung der Gifterapfindlichkeit des betreffenden Organismus filhren." 
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Vielleicht gfhOrt die Beobaehtung von Roux und Borrel hierher, 
dafi eine kleine Dosis Diphtheriegift, intrazerebral angewaudt, die Ratte 
leicht tOtet, wahrend dieses Tier subkutan oder intraperitoneal grofle 
Diphtheriegiftmengen glatt vertrágt. Es wáre naturgeniiiD vou groBter 
Wichtigkeit, die Zellkomplexe zu kennen, in denen die Autitoxinproduk- 
tion vor sich geht. Denn dann wire Gelegenheit gegeben, mit physio- 
logischen Methoden diesen VorgSngen in Bezug auf Sekretíon etc. etwas 
naher zu kommeiL 

So lange dies aber nicht mQglich ist und andererseits das berech- 
tigte BedQrfnis besteht, sich ?on diesen Prozessen eine Vorstellang za 
machen, kfinnon wir die Seitenkettenlheorie nicht entbehren. 

Gruber hat einmal ausgesagt, es sei fur jeden Eirisichtigen von 
vornhereiu SBlbstverstaodlich gewesen, dal] das Toxin mit irgendwelchen 
Bestandteilen des Orgauismus eine chemische Reaktion eingehen míisse, 
damit es zur Aktion komnie. Tatsache ist jedoch, daC erst Ehrlich 
diesen Gedanken nicht bloD zuerst ausgesprochen, sondern denselben 
in einer Woise prázisiert hat, dafi wohl jeder, der diesen Gedanken ge- 
habt hátte, sich beeilt haben wiirde, ihu iler Wissenschaft nicht vorzu- 
enthalten. 

Wenn wir auch mit Gruber und anderen Autoren anoehmen 
wollten, daB die Ántitoxinproduktion ein selbslándiger Vorgang vom Cha- 
rakter der Sekretion ist, so bleibt damit die Herkunft der Antikorper, 
ihre Spezifitat etc. noch voUkomraen unverstándlich. 

Anfangs suehte man freilich die Bildung der Antitoxine zu aus- 
achlieíliich in den giftempfindlichen und rait starken Kraakheitssymptomeu 
reagierenden Zellkomplexen. 

Wir míissen jetzt raehr und mehr mit der Ansehauung rechnen, 
daD auch und vielleicht vorzugsweise in anderen Organen die Entwick- 
lung derselben von statten geht. 

Aber einer solchen Anschauung ist die Seitenkettentheorie sehr wohl 
imstande Rechnung zu tragen. 

Auch Gruber erkennt an: „Sicher ist, daC ebenso wie die Gift- 
wirkung die Antikíirperbildung auf dem Vorhandensein chemischer Affini- 
táten zwischen den freraden StofFen und irgendwelchen Bestandteilen ge- 
wisser Organe und Zeilen beruht. Wer glaubt, datí damit irgend ein 
tieíeres Verstandnis gewonnen sei, mag daher auch weiterhiu von bapto- 
phoren Gruppen und Rezeptoren redeii.'* 

Gruber hált es jetzt ferner im Einklang mit der Ehrlichsehen 
Anschauung fiir wahrscheinlich, „dafi die Atomkomplexe, welehe die 
Giftigkeit des Toxins bedingen, verschieden sind von jenen, mit Hilfe 
deren das Toxin seine Verbindung mit dem Antitoxin herstellt, und es 
ist sehr wohl denkbar, dafi Veránderuugen im Molekiile vor sich gehen 
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kSDneii, wiilclie nur die toxophore Gruppe, weDn wir }<ie so neueen wollen, 
betreffen, diese haptophore aber anverumlert lassen, so daO die Affinitát 
des anders giftig oder ungiftig gewordenen Moiekiites zum Antitoxin unver- 
ándert bleibt, gerade so wie bei unverandertem Qiftkerne die verankernden 
Atoinkomplexe verloren geben oder uuwirksam gemacht werdem konnen." 

Wahrend so selbst die Gegner der Seitenkettentheorie diese Ehr- 
lichsche Grundansehauung anerkennen — Gruber schreibt selbst deo 
Gedanken Ehrlichs: „Yorbedinguug der Antik5rperbildung wie der Gift- 
wirkung ist chemisehe Bindutig der fremden Stoffe an gewisse Bestand- 
teile der Zellen" — gehen die AnhSnger derselben einen Schritt weiter. 

V. Dungern hatte bereits betont, daC Flimmerepithelzellen den 
aktiven Blutambozeptor binden kOunen, ohne dal3 sie durch die Veranke- 
rung dieses Zellgiftes abgetStet werden, wáhrend die Erjthrozyten auch 
durch das Antiepithelseruin zerstíirt wurden. Es ist also eiee eiperi- 
mentell erwiesene Tatsache, dali Zellen einen mit Komplement versehenen 
Immunkorper, also ein Zellgift liinden kSnnen, ohne dafi sie erkennbar 
geschádigt werden. Uud v. Dungern betonte deshalb, „dall das Er- 
scheinen der toxiseheu Wirkuiig keinen Maflstab dafíir abgeben kann, 
ob ein Toxin oder eine toxinhaltige Substanz von den Zellen verankerfc 
ist oder nicht". 

Wenn Gruber daher jetzt besonders hervorhebt, daC Giftwirkung 
und Antikorporbildung nichts miteinander zu tun haben, so ist das eine 
von der Seitenkettentheorie bereits vertretene Ánschauung. v. Dungeru 
schrteb 1900: „Welche Zellen den Antikíirper bilden kfirinen, hángt daher 
zunáchst nur davon ab, ob sie fiir die betreffeude haptophore Gruppe 
einen Kezeptor besitzen, eine starke toxisclie Wirkung der von der Zelle 
gebundenen ►Substanz ist zur Bildung des AntikOrpers durehaus nicht 
notwendig, vielfaeh sogar schádlich, wie dies von Knorr besonders be- 
tont wurde." 

Gruber fQhrt als Beispiel die Erscheinung an, dali ira K5rper des 
Huhnes das Antitosiu nieht von den giftempfindliohen Zellen gebildet 
werde, Injiziert mau einem Huhne soviel Tetanusgift subkutan oder 
intravenOs, als 200 — 2000 «;? eine Maus sicher t5tet, so bildet es reiehlich 
Antitoxin, ohne die geringsten Kraukheítsersclieinungen z\i zeigou. Boi 
intrasierebraler Injektion stirbt es an Tetanus, wenn ihm auch nur b -\- Ms 
pro Gramm beigebracht werden. 

Die Anhánger der Seitenkettentheorie sind aber anlafilich dieses 
Falles iiach wie vor der Meinung, daC es noch nicht heiDt, der Theorie 
ihr Fundament nehmen, wenn man zugibt, dafi die Antikórperbildung 
ganz wo anders stattfindet als die Giftwirkung. 

Denu bei diesem BHspiel lálit sich hervorhehen, dall es nieht Ehr- 
lichs Auffassung entspricht, immer und in allen Fálleu einen notwen- 
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digen ZusamniGíihang zwischen Antitoxiníjildung und Giftwirkiing anzu- 
nehmen. 

Sondern nach der Seitenkettentheoria ist viel mehr Gewicht auf den 
kausalen Zasammenhang zwischen Oiftbindung und Antitoxinbildung zu 
legen. Wir kOnnen uns daher auch beim Huhu sehr wohl vorstellen, 
daC ebenso wie beim Kanincheu in denjenigen Geweben ued Organen 
die Antitoxinbildang erfolgt, welche die groDen Giftmengen bindcn. Diese 
Bindung allein bedeutet nach Ehrlichs Auflfassung den Defekt im Zell- 
leben, welcher mit der Uberprodiiktion des gebundcnen Protoplasma- 
bestandteiles beantwortet wird. 

Dal3 di6 Bildung der Antitoxine in den nicht erkrankenden Organen 
von statten gehen kann, folgt aus der Seitenkettentheorie, wenn man die 
Existenz haptophorer Gruppen anerkennt. Und diese letzteren werden 
auch von. den Gegnern nicht bestritteu. 

Bei der Sondersteiluug der beiden auch von den Oegnern aner- 
kannten Gruppen im Toxinmolekíil stellen wir uns vor, daíi es sehr wohl 
Protoplasmakomplc'xe gibt, bei denen wohl das Toxin mittels der hapío- 
phoren Gruppe verankert werden kann, aber die Bedingungen fflr eine 
Entfaltung der toxophoren Gruppe fehlen. Auch wir sind der Ansicht 
Grubers^ datí „alle Giftwirkungen auf cheraischen Reaktionen zwischen 
dem Gifte und gewissen Bestandteilen der vergifteten Zelle beruhen". 
Aber auch tur das Zustaodekomuien der Wtrkung der toxophoreu Gruppe 
mussen die chemischen Bedingungon vorhanden sein. Wo diese nicht da 
sind, kSnnen wir uns wohl mit Ehrlich denken, daO durch die Bindung 
mittels der haptophoren Gruppe ein Defekt im Zelieben entsteht, ohne 
dall dazu noch die Wirkung der toxophoren Gruppe zu kommen braucht. 

Und wenn dieser Defekt dureh Neubildung und Uberproduktion ersetzt 
wlrd, so kanu die AntikSrperbiIdung meinetwegen als innere Sekretion 
eintreten, ohne datí sie mit einer Gifíwirkung das geringste zu tun hat. 

Es k5nnen daher all die Beobachtungen, welche darauf hinweisen, 
dafl die Antik5rperbildung in anderen Orgaaen erfolgt als die Giftwir- 
kung, nieht als Beweise gegen die Seitenkettentheorie angefuhrt werden, 
da diese Befiinde nach der Theoríe zur Zeit besser erkl2,rt werden kOnnen 
als durch die Grubersche Annahme, daí3 die Fílhigkeit der Antikíirper- 
bildung „auf besonderen, bisher unbekannten Eigentfimlichkeiten dcs 
chemischen Baues der die AntikórperbiIduDg anregenden Stoffe" beruhe. 

7. Dlc Tetanusfrift iieHtriilisli»reiïdi'' Eíj?enseliaft des Gehlrnes 
etn Beweis fiír dlc Neitenk€ttentiif«rie. 



Wir haben bisher gesehen, dafl nach der Seitenkettentheorie als 
Gnindbedingung fiir die Toxinwirkung sowohl wie die Antitoïinproduktion 
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die Existenz von giftbiiideiiden Rfizeptoren in oder an deu Zellen ange- 
sehen werden nmij. Donn nur dureh diese Annahrae von Atorakoniplexeu 
im lebenden Protoplasma, welche eine spezifische Affinitát zum Toxin 
besitzen und als Seitenketten gedaeht sind,, war die Herkunft und Wir- 
kung der Antitoxiníi zu erkláren. Nur so kOnnen wir verstehen, dafl ein 
und dieselbe Substanï durch ihre chemische Affinitát zwei diametral ent- 
gegengesetzte Wirkungen fiir da.s Wohlergehen des Organismus auslibf'n 
kann. In der Zelle gelegen muC ein solcher Rezeptor das Gift anziehen 
uud dadureh die Zelle der Vergiftung aussetzen. Aalierhalb der Zelle 
in die Sáfte abgestoflen, muB er mit derselben Affinitát das Gift von der 
Zelle fenihaUen, muC als Antitoxiu fuuktioniereiu 

Dali ein derartiges Geschehnis im Organismus vorkommt, dafl ein 
und dieselbe Substanz nútzlich oder schadlich wirken kann, je nachdem 
sie sich in deu Zellen oder ini Blutserum befindet, hat erst vor kurzem 
Ransom bewiesen. 

Bansom prúfte die hamolytische Wirkung des Saponins. Es ergab 
sich, dafl 2 »ïf/ Saponin z. B. 0-2 ctn^ Hundeblut in 10—15 Minuten, 
O'l cm^ in 12 — 24 Stunden auflíisen. 

Setzte Bansom das Blut nicht auf einmal, sondern in Raten za 
den Saponinl5sungen, so wurde weniger Blut aufgelOst, als wenn die Blut- 
menge auf einmal zugegeben wurde. 

Schon diese Tatsache deutete darauf hin, dafl das Saponin ver- 
braucht odei gebunden wird. Ransom hat dann auch noch direkt be- 
wiesen, daiï das Saponin bei der BlutauflSsung gebunden wird. Sobald 
raan námlich zu einer Mischung von Blut und Saponin, welche gen&gend 
Saponin enthált, um das Blutquantum zu losen, nach der L5sung noch 
etwas Blut zusetzt, so bleibt die zweite Blutmenge unangegriffen. 

Es fragt sich daher, welcher Bestandteil des Blutes íixiert das 
Saponin? Zunachst fánd Bansom die interessante Tatsache, dafl die 
vora Blutserum dvirch Zentrifugieren befreiten roten Blutzellen viel emp- 
findlicher gegen Gift waren als beí ihrem Aufenthalt im Serum. Das 
Serum ist inistande, eine gewisse Meiige Saponin unschádlich zu machen. 
Ransom teilt folgendeu Versuch mít: 

In 10 cm* Fliissigkeit 
2m(f Sapouin + l'O cm^ Serum -f nach '/^ Std. 0-5m* Blut: keine Auflosung 
2 

2« , 
2„ , 

Es konnte demnach keinem Zweifel unterliegen, dall dem Serum 
eine gewisse sapomnbindende Kraft zukommt. Ransom fand nun aber 
ferner, daG auch die roten Blutkorperchen selbst das Saponin fixieren. 
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Bhit wunle laclífarbpn gemacht und nun das Verhaltoii der Hamoglobin- 
lísung" imd der zentrifugieiten Stromata deiii Sapomn gegenQber geprUft, 
Nur die Stroniata fixierten das Saponin, so dall zugesetzUis Blut nun 
nicht mehr golQst wurde. Im Stroma der roten Blutzellen sowolil wie 
Serum inuflte sich also ein Stoflf íiuden, der eine Affinitat zum Saponin 
besitzt und dasselbe an sicb bindet. Utid dieseu Stoff fand Ransom im 
Uholestearid. Ransom konnte leicht zeigen, daO das Cholestearin die- 
iielbe Wirkung gegentiber Saponin ausubt wie der Átherextrakt des Serums 
oder der roten Blutk5rperchen. Ira Serum wirkt das Ciiolestearin als 
Giftableiter, in den roten BlutkSrperchen jedoch als Giftzuleiter. 

Handelt es sich aucb bierbei nur um analoge uuil wahrscheinUch 
einfachere Prozesse als bei der Ántitoxinwirkuiig, so liefern die Rausom- 
schen Versnchsresultate doch einen deutlichen Hlnweis far das Verstánd- 
iiis der Antikorperherkunft und Wirkung. 

Der erste jedoch, welcher zur Priifung tier Bhrlichscbeu Theorie die 
Frage nach der Eiistenz phjsiologischer Analoga der Antitoiine im nor- 
raalen Orgaaismus eiperimentel] in Angriff nahm, war Wasserraann. 
Er ging von dem Gedanken aus, daD, sofern das Tetanusantitoiin nichts 
auderes ist als bestiiumte iu das 13Iut iu L5sung libergegangeue Bestand- 
teile des Zeutralnervensystems, es mSglicb sein mflsse, Tiere mit dem 
Ruckeomark und Gehirn normalerTiere gegen das Tetauusgift zu schfltzen. 
Wasserraann fílbrte mit Takaki zusammen diese Versuche in folgen- 
der Weise aus: Das Riickenmark normaler Meerscbweinchen wurde in 
'dem^, das Gehiro derselben Tiere in 10 m' physiologischer Kochsaiz- 
lósung zu feiíien Emulsionen zerrieben. Mit dieseu Emulsionen wurden 
von einer TetanustestgiftlOsung die einfach, doppelt, dreifach, zehnfach 
tódliche Dosis geraischt und von diesen Mischungeu bestimmte Mengen 
weiCen Mausen subkutan iajiziert. Wáhrend die Kontrolltiere am Gíft 
zugrunde gingen, kotinte uachgewiesen werden, daO das normale Gehirn 
und Ríickenmark tetanusantitoxische Wirkung zeigte. Ein sehr bemer- 
kenswertes Resultat war dahei, daO solche Wirkung keinem anderen 
Organ des Meerschweinchens zukam. Dasselbe deutete mit Evidenz in 
Cbereinstimmung mit den klinischen Beobacbtungen auf die spezifische 
Affinitát des Tetanustoxins zu Bestsindteileu des Zentralnervensystems 
hin. W^ie nicht anders zu erwarten, war diese antitoxische Wirkung eiiie 
beschránkte und erreichte niemals annahernd die Grade eines hochwerti- 
gen antitoxischen Serums. Imniprhin koiinte Wassermann und Takaki 
feststellen, dalí 1 cm^ Gehiruemulsion bis zu zehn tOdlichen Dosen 
Tetanusgift beim Mischen neutralisieren kann. Aber selbst noch bei 
einer OOfach tedlicbeu Dosis war der EintÍuO auf den Verlauf der Teta- 
nusvergiftung unverkennbar. Schwácher erwies sieh die Wirkung des 
RílckenmarkeSj aber auch mit 1 cm^ dieser Emulsion konnte die dreifacíi 

llomer, .SciU>n1íett«nUieorlo. 6 
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tddliche Dosis UDSchMlich gemacht werdeD. Diese ErgebDÍsse bedeoteteo 
eine gl&Dzende Bestátigung der ËhrlichscheD Theoríe, deim dorch die- 
gelben war gezeigt, daB in ánT Tat im Orgaoismas chemische Grnppen 
pr&existieren, welche das ToxÍD biadeo, wie das Ántitoiún es tut 

Die Wahrscheiniichkeit, daO diese Zellantitoïine mit den bei der 
Iminuuisierang erzielten Antitoxinen identisch sind, worde noch gróOer. 
als Wassermann mit Takaki fand, dali die tetanasgiftbindende Krafl 
des Zentralnenrensystems sicb nicht nur bei direkter Mischnng mit dem 
Gifte, condem aaeh bei prophylaktischen Versucben erwíes. 

Deon aoch dann, weao die Gehirnemulsionen 24 Standen Torher 
sabkutan injiziert wurden, konnten die Tiere gegen die drei- bis funf- 
fach todliche Gifldosis geschQtzt werden. Genau wie Serumantitoxine 
mii0t«n also die betreffenden Sabstanzen in das Blut resorbiert sein, um 
hier das Toxin anfzafangen. 

Ja selbst nach erfolgter Vergiftung konnten Miuse noeh darch Ge- 
hirnemulsíonen geheilt werden. 

Nun war es ja aber noch mCglich, daD die giftneutralisierenden Snb- 
stanzen gar nicht, wie die Ehrlichsche Theorie postuUerte, aus den Zellen 
stammten, sondern auf Kosten einer wasserlóslichen Substanz im Gehim 
gesetzt werden mubten. Auch von diesem Gesicbtspunkt aus haben die 
Wassermannschen Versuehe positive Resttltate im Sinne der Ehrlich- 
schen Theorie ergebfn. 

Wasserraann uod Takaki zentrifiigierten die Émulsionen und 
konnten feststellen, daO die Filtrate fast gar keine antitoxischen Wirkun- 
gen zeigten, wShrend die Zellemulsionen das Toiin neutralisierten. 

Es bleibt uus tíaher nur der Vorgang uuerklárlich, auf welche 
Weise das lebende Protoplasma auf solche Toxinreize hin seine Rezeptoren 
in idslicher Form an das Blut abgibt. 

Eine Eiiisicht in das Wesen derartiger Vorgánge wird uns noch 
i&nge unraOglieh sein, ebenso wie unsere Kenntnisse von den uáheren 
Vorgingpn der Sekretíon noch sebr líickenhaft siud. Die Voraussetzong 
giftbindender Atomkomplexe liat sieh jedenfalls auf tíruud der Wasser- 
mannschen Versuche in schárfster W^ise bestatigt. Bie Theorie nimmt 
dann weiter an, dal) das lebende Protoplasma imstande ist, nach erfolgter 
InanHpruchnahrae derartige Atouikoniplexe zu ersetzeo und sie in das 
Blut abzustoUen. Wie dies ges(;hehen kann, darúber gestattet die Seiten- 
kettentheorie jedem seine Meinung. 

Diese 8ch5nen Vcrsuche von W^assermann erhielten sehr bald ihre 
Bestatigungen. Knorr fand, daíJ tlie giftbindonde Sub.staiiz des Gehirnos 
geuau wie das Antitoxiii eine Erwármuiíg auf ofí— 00° aushíLlt. Ferner 
stelltp Milchner Versuche Ober den Nachweis der chemischen Bindung 
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von Tetanusgift durch Nervensubstanz an. Nachilem Wassermann ge- 
funden hatto, datí die giftneutraiiisierend*vn Substanzen iiu frisch gewon- 
nenen Gehirn durch Wasser nicht extrahiert wurden, prufte Milchner 
zunáchst, ob die neutrale Tetauusgehirnemulsion bcim Zentrifugieren eine 
Flíissigkeit abgab, dic ungiftig war. Ein MeerschweincheQgehiru und 
spáter bff frischen Kalbshirnes wurden fein zerrieben, in lOcm^ physio- 
lagischer Koehsalzlosung fein emulgiert und dann iiiit wechselnden Men- 
gen einer 0-l'7o L5suug eines festen Tetanusgiftes versetzt, vou der \ cm^ 
imstande wíir, lUOO Máuse in drei Tagen zu tóten. Nach griindiichera 
Zentrifugieren wurden zunachst Máuse mit der klaren Flussigkeit und 
dann gleichzi^itig mit der umgertihrtcu Aufsohwemmung injizíort. Jeder 
Kul)ikzenlimeteT Fliissigkeit enthielt die zehnfach tOdliche Dosis. Die 
Máuse blieben vollkommen gesund. 

Hierauf setzte Milchuer zu den Eraulsionen grí^lJere Giftraengen. 
Br ging dabei von der Idee aus, dali, weun bei GiftiiberschuLll ein Teíl 
des Gitltes uicht von den Antikórpern gebunden wurde, die Emulsionen 
zwar uoch Tetanus herbeifíihren rauiit»*n, aber mit einer deutlieh wahr- 
nehmbarea Verzfigerung im Vergleieh zur ursprunglichen Giftdosis. Die 
Erwartuug traf in der Tat eiii und Milchner zog aus dieseu Versuchen 
den Schlafi, dail der Zusammentritt von Gehirn und Tetanusgift ein rein 
chemischer ist. Der bindende Kórper ist in den Gehirnzellen iu unl5s- 
licher Form enthalten. 

Es lag aber immer noch die MCgUchkeit vor, dafi es sich hier um 
mechanische Absorption handeln und beim Zentrifugieren das Gift mit 
den Partikelchen zu Bodon gerissen sein konnte. Milchner kochte des- 
halb dieselben Gehirnmengen nnd emulgierte sie in derselben Weise. 
Nun wurde wieder Tetanusgift hinzugefiigt, so dafl in I cm'* der Emulsion 
100 Gifteiuheiten enthalten waren. Nach Zentrifugieren wurden von der 
geklárten Flíissigkeit sowohl wie vom Bodensatz 0-2 und 0-5 cm'^ Máusen 
injiziert. Kein einziges Tier kam rait dem Leben davon. Milchner 
betonte daher die Analogie mit dem Serumantitoxin. Sowohl das Anti- 
toxin des Gehirnes wie das des Serums wird durch Kochen zerstórt. 

Unabhángig von Wassermann hat Ransom ganz analoge Ver- 
SQche angestellt. Ransom hat, wie v. Bohring mitteiJte, Tauben t5d- 
liche Dosen Tetanusgift iojiziert. War die Ehrlichsche Aunahme richtig, 
á&Q das Tetauusgift von den Zellen des Zentralnervensysterafi cheraisch 
gebunden wird, so muíJte es in diesen Organeu zura Verschwinden ge- 
bracht sein. Als Ransom nun die einzelnen Organe der Tiere auf ihren 
Giftgehalt prufte, fand er iiberall betráchtliche Giftmengen, nur ira Zentral- 
nervensystem lielí sich keine Spur raehr nachweisen. Br untersuchte 
dann weiter das Ruckenmark gesonder Tauben, Meerschweiiicheu und 
Pferde uud konnte damit analoge Schutzwirkungeu erzielen wie mit deu 
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AntitoKÍnen setbst, Damit war die tetanusgiftbindftnde Eigenschaft des 
Zeutraliiervensystems von ueueiii hewiesen utid eifie der Voraiissetz.uiigen 
der Ebrliclischen Seitenkettentheorie auf das 'deutlichste erfullt. 

Blumentbal konnte dann die Bindung des Tetaousgiftes durch 
Nprveusubstanz im Reagenzglas deraonstriereo. Er verrieb Gemische 7on 
Gehirnsubstanzeu uud iiiftl5sung und filtrierte dieselben. Da das ïetanus- 
toxin sonst leicht durch das FiUer bÍDdurchgeht, so hátte es jetzt im 
Filtrat erscheinen miisseo, wf^iin es nicht von der Gehirnsubstanz fest 
gebunden wáre. Tatsáchlich euthielten jedoch die Filtrate kein Gift niehr, 
es muCte also an die Gehirnsubstanz verankert sein. Denn daB es sieh 
nicht etwa um ein mechauisches Hafteu des Taxins an den Gehirnparti- 
kelcheu handelte, konnte sehr leicht dadurch gezeigt werden, dalí ein 
derartiges, mit geeigneten Toxindosen beladeties Gehirn nicht mehr giftig 
wirkt. Blmnenthal beobachtete ferner, dafl die schfltzende Wirkung 
von llirn- uod RQckenmarksubstanz um so geringer wurde, je mehr Toxin 
vorher dem betreffenden lehenden Tiere eingefúhrt war. Es war auf 
diese Weise der grOtÍte Teil der im Gebhrn spezifisch bindenden Re- 
zeptoren schon mit Toiin beladen, der noch ubrigbleibende Teil genugte 
daun nicht mehr, um ein anderes Tier zu schutzen. Blumenthal 
konnte ferner zeigen, dafi das Hirn des Huhnes im Gegensatz zu den 
fClr Tetanus weit erapRiuglichereu Tieren gar keine oder nur geringe 
schutzende Eigeuschaften oftenbarte. Er schiofl daraus mit Rt*cht, dafl 
die Btarke Immunitfit des Huhnes gegen Tetanus aaf dem Fehlen der 
giftbiodenden Substanz im Gehirn beruht. 

Schoíi Asakawa hatte betont, ilali die uaturliche Immunitat des 
Huhnes von der Armut seines Nervensystems an der darin euthaítenen 
Menge a:-Substanz herruhrt. 

Auch gegen diese Stutzen der Ehrlichschen Theorie hat sich der 
Angriff der Gegner gerichtet. 

Rous und Borrel hatten in ihrer bedeutsamen Arbeit iiber zere* 
bralen Tetaous festgestellt, dali Tiere, welche aktiv und passiv gegen 
Tetanus immunisiert siod, gleichwtihl au geringeu Toxindosen zugrunde 
gehen, wenn das Gift direkt in das Gehirn injiziert wird. Roux und 
Borrel schlossen daraus, daB die Gehiruzellen nicht als die Bildungs- 
statten der Antitoxiue angesehon werdeu k&nnteu. 

Dieses erhebliehe MilJverstílnduis der Ehrlichsehen Theorie hat 
Weigert so ausfiihrlich aufgeklárt, daíl seitdem dieser Einwand gegen 
die Seitenketteuthéorie nicht wieder emstlich vertrelen ist. Wie der 
Blitzableiter das Haus nur schtttzt, wenn er sich aulierhalb desselben 
bffindet, den Blitz aber in die Wohnung ziehen muU, wenn er in deni 
Gtíbilude selber angebracht wird, so musscn die Rezeptoren der Zelle 
naturgemuO das Tetanustoxin verankern, weun das GÍft direkt in das 
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Gehirn injiziert wird. Nur die frei im Blute zirkulierenden Rezeptoren 
kOnnen als Ántitoxine wirken, in der Zelle selbst gelegen bedingen sie 
die Vergiftuug. Und wenti gar beim aktiv iniraunisierten Tier die 
empfUnglichen Zellen sieh im Stadium lebhafter Rezeptorenproduktion 
befiuden, muO daiin em solches Tier bei intrazerebraler Git'teinfiibrung 
nicht gerade auflerordentlich befahigt sein, das Tetauustoïin mit diesen 
Zellen zu verankern? 

Die Roux-Borrelsehen Versuche siud im Gegenteil zu einer ge- 
wichtigen Stiitze fúr die Seiteukettentheoríe gewordee, indem sie die 
Bindung des Tetanusgiftes in vivo in einer Weise demonstriert haben, 
wie sie die Seitenkettentheorie zur direkten Voraussetjiung gohabt hat. 
Auch dali bei normalen Kanincheu zur Erzcugung des Hirntetanus viel 
geringere Dosen wie subkutau zum gewOhulicheu Tetantis genOgen, ist 
naeh der Seitenkettentheorie ohne weiteres verstándlich. 

Roux und líorreí schriftben : 

„Ce fait suffirait á renverser l'opinion de M. Wassermann sur 
rexist.eiice d'une antitoiine tótaniijue dans le cerveau norraal. Comment 
admettre cette antitoiine qui n'agit pas, même daus le lieu, ou elle se 
produirait?" 

Weigert betonte demgegoniiber, daC hier zwei AnnahmGn der 
franzOsischen Autoren mit der VorstcIIung der Seitenkettentheorie nicht 
ïïbereinstimmten. Einmal handle es sich bei der Substanz, soïange die- 
selbe im Gehirn lagere, nicht um ein Antitoxin, sondern um einen Stoff, 
der in schadlicher Weise das iiit't an das Nervensystfm fpssele. Und 
feruer sezerniertt'U die Nervenzellen kein Antitoxin zu ihrtjm Schutze, die 
Antitoxinproduktion sei erst eine Foige der Heilung, nicht die Ursache. 

Gruber hat diese Versuche von Roux nnd Borrel stets als ein 
Hauptargument gegen die Ehrlichsche Theorie zitiert, indem er meint, 
„daO 68 doch hóchst merkwiirdig sei, daií ein Zentralnervensystom, dessen 
Zellen nat-h Khrlichs Ausdruck durch die Iramunisierung fiir die Anti- 
toxinabsonderung geschult und trainiert sind, nach 17 — 20 T^en einer 
subduralen Injektion von '/síj tOdlicher Dosis erliegen kann. Die trai- 
niorten Zellen hatten doch die durch Toxin besetzteu Settenketten lángst 
abstoDen raussen, bevor die toxophore Gruppe aberhaupt zur Wirkung 
kommen konnte." 

Paltauf hat demgegenflber zugegeben, dali das Kaninchen zu der- 
jenigen Spezies gehSre, bei der nach subkutanen Injektionen der grCiíte 
Teil des Giftes in anderen Organen und Geweben als iiii Gehirn ge- 
buDden werde. „Es wird daher der gr6í}te Teil der Antitoxinproduktíon 
dementsprechend in den Organen stattfindfin, welche die i'6^/(, der tOd- 
lichen Giftmenge aufnehmen, und auf das Gehirn wird nur ein minimaler 
Teil der Antitoxinproduktion entfallen." 
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So erkláre fis sich, daB die Geliirne tetanusimmuDÍsierter Tiere bei 
intrazerebralpr Giftinjpktion ebenso erapfindljch seien wie die der nicht 
iinmunisierten Tiere, datí Vsi» ^^^ tOdliehen Dosis beim normalen Kaniu- 
cben wie beim ímmunisierten iiitrazerebral Tetanus erzeuge. Immuni- 
sierte und nií-lit imniunisierte Tiere unterscheideu sieh blofi beziiglich 
des Antítoxingehaltes im Blute. 

Dall das Tetanuíígift im lebenden Tiere vom Zentralnervensystera 
gebunden wird, haben auch Rausom, Blumenthal und Wassermanu 
nachweisen konnen. Auch von Asakawa war die tetanusgiftneutrali- 
sierende Wirkung experimentell gefunden worden. 

Ransom vor allera hat iu dieser Richtuug sehr interessante Ver- 
suche angestellt. Nach subarachnoidealer Injektion des Tetanustoxins 
fand Ransom eiuen Teil des Giftes ira Blute wieder, Ein anderer Teil 
desselben wurde aber vom zontralen Nervensystem zuruckgehalten, denn 
nach der subdaralen Gifteins|>ritzuiig verlor die Substanz des Zentral- 
nervensystems ihre normale giftfiïierende Kraft und wirkte ihrerseits 
toxisch. Datí diese Giftwirkung nieht etwa durch anhaftende Zerebro- 
spinalflíissigkeit bedííigt sein konnte, vermochte Ransom dadurch nach- 
zuweisen, daC ebenso eingespritztes Antitosin die GehirnsubstaDz nicht 
antitoxisch raachte. 

Bansom betonte daher, daíí der SchluU Wassermanns wohl- 
berechtigt sei, nach welcher die Nervensubstanz die FShigkeit besitzt, 
Tetanosgift anzuziehen und zu fixieren. 

Als weiteren Einwand gegen die Herkunft des Tetanusantitoxins 
aus dem Zentralnervensjstem hebt Metschuikoff hervor, dali die gift- 
bindende Eigenschaft des zerriebenen Gehirnes aktiv immunisierter Tiere 
geringer sei als die des Blutes. Dies ist aber vom Standpunkt der 
Seitenkettentheorie wohl verstlndlich ; denn einmal beíindet sich das 
Autitoxin im Blate in L5sung, kann also ehemiseh viel energischer 
wirken a!s die feste Hirnsubstanz; ferner mult, da der (Tberschub neu- 
g(5bildeter Rezeptoren nach Ehrlich an das Blut abgegebeu wird, ein 
Zeitpunkt kommen, iu welchera das Blut viel mehr Rezeptoren enthftlt 
als das Gehirn. 

Marie hat ferner beobaehtet, daB die antito.xisehe Wirkutig der 
Eraulsion unter UmstándBu im Stiche lassen kann, weiin beide Substan- 
zen gleichzeitig, aber getrennt injiziert werden. Wassermann erklárt 
dies Vorkomranis aus individtiellen Abweichungen, nur bei 40% der 
Tiere erfolge die Lósung der Seiteuketten des Hirnbreies in der ge- 
nugendeu SchnelligkeJt und StSrke, um injixiertes schnell resorbiertes 
Gift noeh neutralisiereu zu kSnnen. 

Marie uud Metschnikoff betouten, daB die aus dem Zentral- 
Dervensystem stararaenden Autitoiioe aicht in Losung gehen und sich 
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iiichl irn Organismus vertpilen. Sie injiziprten Meerschweincheii an iler 
Dorsalseile des Oberscheukols eine solche Menge GehirnsubstauK, die 
ausreichte, in Mischung mehrere tOdlicbe Dosen Tetanusioxins zu ueutra- 
lifiieren, uiid an der ventraleu Seite desselben Obersehenkels die einfach 
tOdlichn Dosis. Die Tiere starben. 

Perner soU sich die Wirknug der Gehirnsubstanz auf das Tetanus- 
toxin von der des Serumautitoxins dadurch unterscheiden, daB die Bin- 
dung nicht so fest ist. Metschnikoff fand, daC bei subkutauer Injektion 
fiiner Mischung von Gehirn und Tetanustoxin beim Meerschweiiichon uoch 
starker Tetanus ausbracht wenn bei der intraperitonealen ïnjektion die 
Mischung wirkungslos blieb. 

Fur die lockere Verbindiing soU auch das von Danysz gefundene 
Resultat sprechen, daC beim Aufeuthaít einer Mischung von Hirn und 
Tetanustoidu in Wasser oder 10*7,» KochsalzlOsung das Tetaoustoxin aus 
seiner Verbindung tuit der Hirnsubstanz in die Fliissigkeit wieder 
iibergeht, 

Gegenaber den von Danysz angestellteti Beobachtungen, daD ein 
frisch bereitetes unschadliches Gemisch von Hirubrei uud Toxin nach 
Stftgiger Mazeration iu physiologischer Kochsalzldsung wieder stark giftig 
wirdf hat Aschoff schon hervorgehobeu, dafl die Antitoxiue in Toxin- 
Antitoxingemischen leicht zerstOrt werden kSnnen. Vorausgesetzt, daO 
dieses Gift frei von Sporen war, ist es verstándlich, dafi bei abster- 
benden mazerirenden Zellen Umsetzungen eiutreten konnen, bei denen 
vorherige Biiidungeu beim Zugrundegeheii eine.s Bpstandteiles wieder ge- 
trennt werdea k5nueu. Die Beobachtung von Dauysz beweist daher 
nichts gegen die Ehriichsche Theorie. 

Paltauf hebt hervor, dafl dieser aueh von Gruber gegen die 
Identifizierung der Hirusubstauz mit Tetanusantitoïin zitierte Versuch von 
Danysz anders gedeutet werden kann. Nach Paltauf besteht hier 
dasselbe Verhaltnis wie beim Toxiu-Antitoxingeraenge, bei dem das Auti- 
toxin durch Hitze zerstort wiirde. Wie hierbei so hliebe auch Im Hirn- 
brei die toxophore Gruppe erhalten, uur komme sie bei der Injektion in 
deu Tierk&rper nicht zur Geltung, da die haptophore Gruppe bereits mit 
Bestandteilen des Gehirnbreies gesattigt sei. 

Gruber betonte hiergegeu vou ueuem, dali, wenn das Toxin darch 
Wasser aus dem Hirnbrei ausgelaugt werdon kann, damit bewiesen sei, 
datl die zeitweilige Bindung des Toxins durch deu Hirnbrei mit dem 
Autitoxin níí'hts zu tun habe und daO das Toxin vou der Hinisubstanz 
wahrscheinlich nur physikaliseh absorbiert werde wie nach den Versuchen 
von Studensky vom Karmin. 

Eine wSsserige LOsung von Toiin-Antitoxin kOnne durch Wasser 
iiicht zerlegt werden. 
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Allem Paltauf betonte wieder biergegen, ázQ es sich beí diesen 
Versuclien von Danysz nicht wie bei Antítoxin-Toxin um eine LOsung, 
sondern um eiue Fixieruiig des Tetanusgíftes an Bestandtpileu des Ge- 
webes handle, die nicht in L5sung seien; denn von den in Wasser 
lOslichen Bestandteilen des Gehirnes wíirden die Toiine nieht gebanden. 
Die bindenden Bestandteile des Gehirues seien zweifellos cheraischer 
Natur. Diese Anschauung werde von der Spezifitát der Giftwirkung in 
vivo verlangt. In der íebenden Zelle líonnte die Verbiiidung des Toiins 
zu einer so festen werden, daíl es bei kranken Tieren nicht mehr nach- 
zuweisen wúre, ïn der toten Zelle brauche aber die Festigkeit der 
Verbindung uicht einzutreteu, es kOnne daher wohl in den Danyszschen 
Versuehen wieder zu einer Loslósung des Giftmolekiiles konmien. 

Auch das von Gruber gegen Ehrlich zitierte Eïperiraent von 
Kitashima hat sich anders eriautern lassen, als Gruber wollte: Die 
Gehirusubstanz sollte, wie Gruber aus den Versuchen von Behrings 
schloli, iti wfilchen das Geniisch vou Hirnbrei uud Toxin nicht weniger 
Antitoxin zur vollstándigen Neutralisation der Giftwirkung brauchto als 
das Toxin allein, ganx anders wirkeu als das Antitoxiu. 

Es handelte sieh um die Kombination: 

0-008 cm^ Tetanusgift N 3 -{- O'ií cm^ Gehirnemulsion, eine Stunde 
spáter ^iom, A. E. 

Paltauf gab die Aufklárung dieses Versuches. In demselben 
war, wie aus der Berechnung des Giftwertes hervorgeht, niehr als die 
áíJOOfach todliche Dosis verwendet wordeu, wahrend Wassermann schon 
hervorgehobeu hatte, daO 1 cm* Gehirnemulsion hSchstens 10 tSdliche 
Doseu neutralisiert. Aus dem Versuche ging weiter hervor, dall die 
Eraulsionsflussigkeit eine iihnlich hemraende Wirkung auf die Bindung 
von Toxin-Antit^oxiu besaO, wie sie nach Rausoras Versuchen manche 
Blutarteu ausiiben. Z. B. ergab ein Versuch von Ransom: 

O-OOS cwí' Tetanusgift -f 0-2 cm^ Taubeublut, eine Stunde spáter 
\/„„^„ A. E. — Tod in drei Tagen, wShrend ohne Taubenblut die Mischung 
neutral war. 

Marx hat daun noch einmal die Frage nach der Giftbindung durch 
Hirnsubstanz experimentell in Angriff genommen und bis auf weiteres 
entschieden. 

Um zu príifen, ob dio Wirkung der Serumantitoxine und die 
tetanusgiftneutraUsierende Wirkung des Gehirues als gleichwertig ange- 
sehen werden miissen, hat Marx noch einmal experimeutell festgestellt, 
ob es moglich ist, die Wirkung des Antitoxins durch Hinzufugen von 
Hirnsubstanz zu ergSnzen. Falls sich herausstellte, daC eine dureh anti- 
toxÍBches Serum noch nicht volistandig neutralisierte Toxinraenge dureh 
Zusatz von Gehirnsubstanz unschádltch gemacht werden konnte, war der 
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SchluU gereclitfertigt, daO physiologisehfi Analoga dpr Tetaiiusantitoxine 
im Gehiriï vorhauden seia miissen. Marx' Versuche bjldeu eine Nach- 
prufung der von den Gegnern der Seitenketteutheorie zitierten Experi- 
mente von Kitashima und da diesolbí^n fiir dtesen runkt der Ehr- 
lichsehen Theorie von fundaraentalor Bedeutuug sind, ist es nútig, das 
Beweismaterial von Mari genauer zu beriehten. 

Schon Wassermann liatte gefunden, daii 1 cni^ Gehirnemulsion 
nur eiii kleiues Multiplum der tódlichen Dosis Tt'tanustoxiu neutralisieren 
kaun. Kitashima hatto jedoch durch Anwendung uu groCer ïoxindosen 
diesem Dmstande nicht geníigend lïechnung getragen. Marx' erste Auf- 
gabe war daher, diese Fehlerquelle auszuschaíteu, Ein weiterer wich- 
tiger Puiikt fiïr diese Bindungsversuche ist die Zubcreitung der Gehirn- 
emulsion. Marx ging so vor, dall er je ein Meerschweim'hengehirn iii 
10*0 0*85 KochsalzlOsung emulgierte. Unter tropfenweisem Zusatz der 
KochsalzlOsung wurde die fein zerstampfte Gehiriimasse in Reibegliiserii 
emulsioniert und duich Herzbergsche Trichter mit engmaschigem Draht- 
netz getrieben, Als Gift benutxte Marx ein auf Veranlassung von ^jhr- 
lich im Institut fnr experimentelle Therapie hergestelltes sporenfreies 
Tetanustoxin, Fílr Nachuntersuchungen betout Marx mit Ri>cht, daO 
nur solche sporenfreie Toxiae benutzt werden dilrfen, bei denen die 
Milglichkeit dos Anskeimens der Sporen im Tierkflrper und cine nach- 
trágliche Giftproduktion ausgeschlossen ist. Als Antitoxin diente Teta- 
nusserum, welches in 1 (f iOO A. E. enthielt. 

Dip Versuche wurden nun von Marx in der Weise angestellt, dali 
zu JB l'O cw^ der Giftverdiinnung l:4ll0, in welchem 40 todlichi» Doseu 
fíir eine Maus enthalti>n waren, bestiramttí Dosen der Gehirnemulsiou 
hinzugefugt wurdeu. 

Die Mischuugeo wurden durch Hinzufílgen von U-85<*/ý Kochsalz- 
lOsung auf 2'n cm^ gebracht. Naeh mehrmaligem Umschtitteln und Ver- 
lauf einer Stunde fíigte Marx O'ó cm^ der Serumverdunnung hinzu und 
von dieser Mischung erhielten subkutan weiBe Mause O'ó cm^ injiziert. 
Bei der Mischung von Gehirn und Gift wurde genau so verfahren, nur 
war das Serum durch Koehsalzl5sung ersetzt. Die Mischungen von 
Toxin-Antitosin wurden naeh der in der Serumwertbestimmung liblichen 
Zeit 30 Mïnuten stehen gelasseu und dann verwendet. 

Das Resiiltat der Marxschea Versnche, die sich auf eine Zahl von 
flber 200 Tieren erstreckteu, kOnnen wir am besten an einer seiner 
Tabetlen erkennen: 
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OnA 
der SerumverilOíinaiiK 



KontrollTcniichR : 
Gttt und Bi>niiii 



Vemchsreibe Gift - 
ITi cm' G(.'bírTi56runi 



1 : 17500 

l:l"iOOO 

1:12500 

1 : lOOOO 

1:8000 

1:6000 

1:4000 
Kontroller uur Gift 
uod 1'5 an' Gebirn 



tnáliig kraiik 
leicht krauk 

n n 

m&Big krank 

n n 

Spur krank 

» « 
t 5 



Man fand ira Laufe dieser Versuche, dafi die giftneutralisierendfi 
Kraft der einzelnen Gehirn»? individuellen Schwankungftn unterworfen ist 
uad díill die Versuehsreihen iiiit Gehirnemulsionen, wie nicht anders zu 
erwartee war, nicht iminGr so glatt verlaufeii wie niit reinen Anlitoxin- 
losungen. Fiir die Hauptfrage jedoch, ob die giftneQtralisierende Wir- 
kurig des Antitoxins dureh Gehirusubstanz ergánzt werden kann, ergaben 
die Versuche itnmer das gleiche Resultat: 

Die Tiere, welche eine Aiititoxindosis erhielten, die zur Neutralisa- 
tion des Giftes nicht ausreichte, konnten durch Zusatz von Gehirn- 
substanz vor dem sonst sicheren Tode gerettet werden. Es sumniieiten 
sioh also Gehirndosen, die aJIeiti zum Schutz nicht ausreichten, mit oicht 
schutxenden Antitoxindoseu zu schiitzenden Dosen, Aus dieser Summa- 
tion der Wirkung von Antitoiin des Serums und der Gehirnsubstanz 
«'Tscheint daher nach den Versuchen von Marx der Sehlufi gerechtfertigt, 
dafi beide Wirkungen gJeichartige sind, daC die Analoga der Antitoxine 
Ín den Zellen des Gehirnes praforraiert vorhanden sind. Damit ist die 
Beweiskette ffir diesen Teil der Ehrlichschen Seitenkettentheorif ge- 
sehlossen. Und wenn wir uns an dieser Stelle noch eiumal daran erin- 
nern, dali aueh ira Blutserura normaler Individuen sich oft Substanzen 
finden, die den Antitoïinen entsprechen, so werden wir nicht umhin 
kCnnen zuzug(3ben, daO physiologische Analoga der Antitoïine bereits in 
der Architektonik des Protoplasmas vorhandon sind, von wo aus sie ge- 
legentlÍGh iiis Blut gelangen konnen. 

Wassermann hat ja das Serum von manchen gesunden Mensehen, 
die nie au Diphtheric nachweislich erkrankt waren, wirksani gegen Di- 
phtherietoiin gefunden. Fischl und v. Wunsehheim konnten an vielen 
Neugehorenen dasselbe Resultat konstatieren. Meade Bolton, Cobbet, 
Roux und Martin trafen Diphtherieantitoxin ini Blute ganz normaler 
Pferde, wie wir bereits fruher erwáhnt haben. 



TetAnusgift — ueutralisiereDde Eigeuschaft des GchiruGS. 
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Sind solclie Substaiuen, welche nach Art der AiitikGrper wirk<'n 
and Túïiue in vitro bindeD, schou im norwialên Blutsi*rnm vorhanden, 
so wird der Schluíi wohl nicht zu kQhn sein, dali sieh derartige bindende 
Atóiukomplexe auch in den Zellen finden konuen. Es íst doeh eine zu 
aufiallende Erscheinung, dafi- gerade bei empfindlichen Tieren das 
Tetanusgift von den Zellen des Zentralnervensystems gebunden wird im 
Gegensatz zu den gegen Tetanus unempí^nglichen Tieren. Diese Tat- 
sache lehrt, daO es sich bei diesem ProzeB nicht um Ahsorpiions- 
erscheiiiungen handeln kann, denn sonst miiíSte auch vom Gehirn 
uaempf^nglicher Organisraen dieses Toxin zum Verschwinden gebracht 
werden, 

In der Deutung dieser Marxschen Versuehsresultate sind einige 
Autoren freilich wieder auderer Meiuung. 

Dimitríevsky schreibt: „ííous croyons ponvoir conclure d'une ma- 
niere générale que le cerveau d'un animal immunitié ne possede pas un 
pouvoir antitoxique phis grand que le cerveau normal." 

Und Besredka meint: „N'est-il pas plus naturel d'admettro que 
la mati^re cérébrale possëde vis-á-vis de la toxine ti'tanique une propriété 
fixatoire analogue á celle que I'on constate á un degré plus faible dans 
le carmin, par rexemple, en nn mot, dans une substance non spé- 
eifique." 

„La masse céróbrale saturée de toxine tétanique récupere toute son 
intégrité primitive aprês raddition de la vraie antitoxine, que celle-ci 
provienne d'uii animal de même espí'ce ou d'une espece diir*''rente; la 
combination du cerveau et de la toxine ne présente done pas une sta- 
bilitó comparable á cello qui existe entre la toxine et sa vraie anti- 
toiine." 

Es bleibt abzuwarteu, was die Ehrliehsche Schule auf diese letzten 
Bedenken antworten wird. 

Meines Erachtens werden wir hier nur dann weiter kommen, wenn 
zunachst einmal die bei dem jetzigen Stande der Chemie aus der Gehirn- 
substanz isolierbaren Kfirper auf ihre tetanusgiftbindende oder absor- 
bierende Eigenschaft gepriift werden. 

Von den Ergebnissen solcher Versuehe wird es abhangen, ob Ana- 
loga der Antitoxine im Gehirn existieren. 

Und selbst wenn es sich herausstellen Hollte, dali bei der aktiven 
Immunisierung gegen Tetanus diese im Gehirn liegeuden Gruppen des 
Protoplasmas niemals eine RoIIe bei der Entstehung der Antitoxine 
spielen sollten, wird es stets ein Verdienst der Seitenkettentheorie 
bleiben, an diesem Beispiel zum erstenmale die engen choraischen He- 
ziehungen der Toxine zu Itestandteilen der lebenden Zelie demonstriert 
zu habeu. 



''lM^ U.* yM«'<*fMM^i><iifH<«A/»<t ivi4 4^ firí^A <f«r JíaiÉaMiaiÍacaáuMa^ 



nná kntítmíín* 

KfHfhlH ^ »^f iUnná átff hít^tátttiimmfítiáen ErialiniiigeD aller 
hhhith^Kf nu^ Hki^tttff átff MUtnkf^iUmihMfntt keÍDem Zweífel mehr Doter- 
h*iý,f-h, 4i^íi nif^h 'tonitt nnó AniíUfiin dírf^kt cbemiiicb beeinflossen ond 
/fH mtff nt'Uttu, tnt fittn iifiíMtïnmun índífrerenien Verbíndnng znsammen- 
lfnl.Mi, n(t /«!(/(«< nU'h Mi nhUr bald, da0 díe VorgSnge, welche sich bei 
lÍHt HnnUtt\M\iin d<<r Tf'XÍMA abKpiftl<)n, ví»l komplízierter waren, alsman 
t^\mn li«fMMf«.- 

llMd dMMÍi ínI t*M Mhrlirih Ki^lun^on, auch in diese Vorg&nge einen 

MMfMrMM llilMÍliÍMÍt m tfMWÍMMMn. 

tijlMÍÍ(*ii wfiiiiltt xiini Htudium dioonr Vorhftltnisse das Díphtheríe- 
liiilM MMii lii^H AmIÍIoxIm, ««inmttl woil die staatliche Kontrolle des Di- 
[ililiiiMlMÍiiMl'MtriHiiri ilnrAi'litftt (IntorHUcliungou geboten erscheinen lieB, und 
^WKÍIiMiH WMÍi tftH'ttiÍM fiir dÍMHON Toxiii iii dom Mporschweinchenorganismus 
iMii liii niiiÍMiiirilMiilHoli trloioliiittlDÍK oiuplUngliohes Versuchsobjekt zur 
ViMtlÍtfiliitf Hiiilil. dnll trt^iit^um'i» quAntltKÍlvo Mossungon im Tierexperiment 
HUt(l1llii'lmi n\MÍ 

Wii liiÍÍHHtMi UiiH di^hor lium Vot^tAuduíiii dioser Verh&ltnisse etwas 
tiiil' \\m \^\\\\\\\m\\%\(i imMtil^m. 

Mhíí U^'^iUiit di^M\«lbo bi^km\utU(?h dadun^h, datí man Diphtheríe- 
M^ilhMi \\\ \\[\\^\ é\t\>A\\\A\U^ twmxww^w^mitim Bouitlon wachsen \Sl&í. 
\C« Khhu vUhí^ \^\\>\\i ^^\^i w«»)\l^u. dtUH svhott kunt> 'lúi naeh Beginn 
v\nv!* \V^v^*mw* vi^' i^vhlhií'iri*(»biMiiU«íi «ulíï^tt^t. swtt* Oifte ín die FlQssig- 
^s^^ «SH *v^s^ui<(^YW. Wir h*Wtt »l$\» dníi Oii^hthwetvxxitt als ein echtes 
í^v^kMvs'^*^^^\^^kl iimlí^MHHï^tt iu\ ií«í»^tt**tt ttt *ttd(<»rvtt Bsikteri*^agiften, 
s^s<^ i^u 4v** ^<í^U» stv^M K^ftwk Uttvl vlíi>rv'tt Wirktttt^ wir spiter nock 

kvJ^Us^M t<^i¥A.*M >NVA\^V^. 

WUl iMí^tt vtiv VV\>k<*¥íí ^««wr í»íívít#it iUftb^Máttv» $tt»íwr<ítt. ío ist 
v^Vi «^•viiv IjiitVJtticj^tu.'i, vyí viw *Wi*í<' 'tVviítttit lfe<?t!^wtsJ»Utí wijni. Ejie 
vivKiiVjic v'-vkïiw t^ui\i»íi titiu^v ww lïlkiiUobt b6«tvHfe/6 «tttdt ]«ídKïr Faníh- 
iMi^uu »)v\vt.AUíitía >fcavi, mh^íK CittíMtíaí«i*<fc l^ifí^ JWt, U'O' Tn»íw ïnííïton^ tib 
^va siViKkUiMví» v.t!x^aAt)Ofvuattmu^^tt «i)hí lowÉi^iijJLUíiíiïait »i«- Tww wohi bn^ 
ViKk,Mv;íi 'iK»< %oi^a iH\ti$. .^Uf ;ilí^t».«iwik >í «ï«íátt«iiíj:tiïiíp 4uf iiuiïtim 
VMwvW iiv^ V. líís^Ji'Ubí viiHi y^ttif vijw^ IHíríitíhíintfiwctiïjti^iftíw 'iia^- 
t\klKi(. V^ ^ii* >.v«;i;iiv>«v l\ l' V' ^l.h)[»htiKuMiKC(/íati--^S»íttimI wtt <níiía»íhjjr 
54|íykX<í> W^<;*^i»^>i» ^'i v?iU ^viít» >»i>ti ^ití^ \ís)ism' pmú^fi^ um tíin X»í«i> 

V|ÍU4^ v^HV OiU l/lV«UvhoiKvvM.vU vv>it biUt}iÍ^«)r \i)i*tttltÍS«fr«t« íwtn, 4 ÍL 



Die Analyse des Neutralisationsvorgangcs zwischeïi Toxin u. Autitoxin. 
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Uinl zwar wird allgemein in der Inimunitátsforgchiing dasjenige 
Giftqiiantuiii als einfach tódliclie Dosis festgesetzt, welehes ein Tier sichor 
im Verlaufe des vierten Tages tOtet. 

Bewahrt mao sich nun eine Keihe verschiedener Diphtheriegifte 
unter Toluolschichtung, im Dunkeln und bei geeigneter TerapíTatur auf 
und priift wieder ihre Giftigkeit, si) beobachtet man eine Zeitiang kon- 
stant ein Sinkea der absoluten Giftigkeit So t5tete von einem der 
durch Ehrlich sehr genau untersuchten Diphtheriegifte kurze Zeit nach 
seiuer Gewinnung 0'0()3 ein Meersehweinchen voe 2b0 tj. Nach drei- 
yiertel Jahren besaB die Bouillon einen dreiraal geringeren Giftwert, in- 
dem erst O'OOO die Dosis lotalis reprásentierte. 

Gerade diese Abschwáchung dcr Gifte war fur prufungstechnische 
Zwecke ein auBerordentlich stórender Faktor uud es fragte sich, ob diese 
VorgSnge iu der GiftbouiHon einer woiteren experimeDtellen Erforschung 
zugánglich waren. 

War diese GiftabschwíLehung etwas Kegelloses? Oder walten auch 
bei diesen komplizierten Vorgílngen bestimmte Gesetze*? 

Ehrlich vermutete auch hier bestimmte GesetzmaBigkeiten nnd es 
ist eines seiner Hauptverdienste eine Reihe solcher Gesetze in der Ana- 
lyse der Toxine aufgedeckt zu haben. 

Zunáchst war es klar, daO ein fester absolut zuverlissiger Indikator 
gefunden werden muBte, an dem jederzeit das Gift und seine Umwand- 
lung gemessen werden konnte. Denn wenn heute zufUllig der Gift- 
wert doppeit so stark war als morgcn, so konnte das offenbar leicht ver- 
ftnderliche Toxin m'eht als MaBstab benutzt werden. 

Ehrlich wandte sich daher zunSchst an das Antitoxin und arbeitete 
eine Methode aus, durch welche das Antitoxin absolut unveránderlich 
erhalten werden korinte. Diese Konservierangsmethade ist folgonde: Auf 
der Station fiir die DJphtherieserumkoiíLrolle war anfangs ein stark 
glyzerinhaltiges Diphtherieseruin aufbewahrt worden, von dem gerade 
0-23 m^ ausreichte, um die lOfach tí5dliche Dosis Diphtheriegift zu neu- 
tralisieren. Ehrlich machte jedoch dtp Erfahrung, daíJ auch die sonst 
sehr haltbaren glyzerinigen Antiíoxinlósungen eine Abschwachung er- 
fahren kOnnen. Es galt daher, aile dic Momente, welchc nach den Er- 
fahrungen der Chemte eine Zersetzung labiler KOrper bedingen, fernzu- 
halten. vor allem den Eioílull der Hydration, der Oxydation, des Lichtes 
und der Wárme auszuschalten. Ehrlich erreiehte dies dadurch, dal3 er 
das trockene Diphtherieserum, wie es v. Behring hatte herstellen 
lassen, in eiuem wasserfreien und sauerstoffreien Vakuum aufl^ewahrte. 

Der Apparat besteht aus zwei kommunizierenden Glasr5hren. Das 
eine Róhrclien enthált das Serum, das andere zur Wasserenty.iehung 
Phosphor.'iáurtsmhydrid. Nach Abschnielzung der Oiïnung des Serum- 
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rShrchens wurde der Apparat luftleer gepurapt und durch Abschnielzen 
geschlossen. Die Erfahruug hat gezeigt, dal) derartig iti Vakuum ein- 
geschlossenes, kiihl uod dunkel aufljewahrtes Trockenserum seinen Wert 
absolut unverándert bewahrt. 

Was verstehen wir niiu unter dein Werte eines antitoxischen Seruras? 
Den Wert des Serums dríicken wir in ImrattEÍsierungseinheiten (l. E.) aus. 

Zuni Verstandnis dieses Begriffes sei erwáhnt, daD urspriiiiglich 
die Werthestimmung des St^rums so ausgefiihrt wurde, daB stufenweise 
ansteigende Mengen des zu príifenden Serums mit der lOfach tódlichen 
Giftdosis gemischt und dann den MeerschweinclLen suhkutan injiziert 
wurden. 

Getiiigte 0*1 zur Neutralisation, so war ein solches Serum ein 
Norraalserum mit dem Wertc einer Immunisierungseinheit. 

Genugt von dem Serum schon 0-001, so war dasselbe lOOfach, 
enthielt 100 I. E. im cm^, 

Die Neutralisation galt als vollstándig, wenn die Tiere weder all- 
gemeine Krankheitserscheinuagenj noch Veranderungen an der Injektions- 
stelle aufwiesen. 

So genau diese Methode auch bereits arbeitete, so ergabeu sich 
doch sehr bald Dilferenzeu mit den Fabrikationsstellen. Es zeigte sich, 
dafl die Art der Tnjektion der Mischuugeu, ob rein subkutan oder intra- 
muskulár gehalten, fur das Eiitslehen von Induratiunen nicbt belangloa 
war. Es koDote daher ein und dasselbe Serum leicht versehieden beur- 
teilt werden. Um ein- fur allemal diese Schwierigkeiten der subjektiven 
Beurteiluug zu beseitigen, hat Ehrlieh eine reiu objektive Methode der 
Wertbeatiramung ausgearbeitet, dercn Vorzilge wir uoch spater genauer 
hervorheben miissen, 

Hier sei nur erwáhnt, dalj als Kriteriura nicht die lokale Indura- 
tion, sondern der Eintritt dea Todes der Wertbestimmung zugrunde ge- 
legt wird. Eine ganz bestimmte Testgiftdosis, L. 4- Dosis mul} durch 
bestiramte Serummengt'n so neutralisiert werden, daO der Tod des Ver- 
sochstieres Qberhaupt uicht oder wenigstens nieht innerhalb der orsten 
vier Tage eintritt. 

Eiu Seruin, von dem 1 crn^ zu diesem Zweck geniigt, ist eiu Nor- 
malserum und repriisentiert in 1 cm^ den Wert einer I. E. 

Als Testserum dient ein nach der oben beschriebenen Methode 
aufbewalirÍHS und absolut koiiíítantes Trockenserum, welehes in 1 ff 
170ÍJ 1. E. enthielt. Von dieseni Serum wurde uun alle zwei bis drei 
Mouate 1 jr in 100 m' einer aus gleichen Teilen 10 "/o KochsaIzl5sung 
und Glyzeriu bestehenden Mischung aufgelost. 

Von dieser LOsung reprSsentierte 1 cw" der nfachen Verdilnnung 
E. 



Dtt Aaaify» éa XcvtraíuiasiiaasTqrrubses xvádb«a T«xiai m AatítAxin. «^ 

Mít eiiiem st^Ic&iïa Tests^í'nuzL kAoiL Toa •^lH'tee Ty\ls. die liX>fách 
Udlk&e Giftiiotiis aIs Prtfoiigsiiosiá n&mrz^miJS' {•d^thi kvi.tiv>lli<e'n verden 
nad ïêAí habe &es<it Verfalltiúss^ desfulb s«> ft^jua s«>«t£ildrn. weil mit 
Hllfe dÚ9«s áo- ge-wociJieB&a MiJá^sUbeï áift um ;<^a: iciiHPessierende Ana- 
Ijse des Dípiitk«iet*iíaes Tó-a Ehrliíh .íajpí-ít2»Hfaán wí-rdra Í5i. 

Aoi^ def Bftrtïmmang der eiafAeÍL cMIï«!ft'^a. I>>S5 lui Ehrlieh 
u TwfHf Tesadúedeaea Diphtheriec«>iiaea dia Vi«rájlúéa de:^ Gih'ís der Im- 
mmtÊáerTUi^aetaheít gegeaáber experimeacell fi^prni!:. I>ï<r:se Bietseiiarbeit 
aoQte fSr aesLe Tbeode aBfier»>rdeatIi«'h finxdicbar werdeo. 

Ehrlíeh f^e der Immaaisienmgseiaheíii steikreade I>>feii des 
jedesmAligea Toxías hÍBxa oad profte di^ïe p&rtiell gií^nsstea lOfiehBn- 
gen aa grofies TïerreiheB. 

Hilt oaa sÉeh aa die^ Methoder s«> kaoa m4a xwei Grenzwerte 
feststeHeo, wekhe fár die CharakterisieruBg eíaes Toxias roa der alier- 
gr<$6teB Wó^t^eit «iad. 

I>er óne Wen ist der LO.-Wert. Derselbe scellc diejeaige Meage 
óaea belieb^B Diphtheriegiftes dar. welehe dorf-h Hiazafagen einer 
Immiraftat'^nheit gerade TollkooimeB BeBtralisiert wird. 

Da^ wie wir geseheB habeB, die BeeÍBfiBSfoag des Toxíbs dBrv^h 
das Aatitúxia eine chemisehe Bindang Í5t so folgt daraoi. da£ Lq dem 
Ai^genbliefc, wo bei MisehaBg des Gifkes mit dem ABCitoxÍB der LO.-Wert 
efxddLt iátr alle bÍBdaBgsfihigeB GrappeB des Toxins doreh dea Abií- 
tSrper ge^ttt^ seÍB mósseB. 

Der zweite GreBzwert, der L. + Wert, deB wír dorvh Hlnzaíú^a 
eÍBes Díphtheriegiftes znr ImmaBÍsieningseiaheit erreiehen. ist diejeri^ 
GiftfaogíIIfvn mengeT bei weleher naeh Hinzafógen eiaer Immaaisiera:ïf$- 
onhat goade noch diejenige Menge des Toxias ange^inigt bleibc. die 
ehen. bo^ aosreiehtT nm eÍB MeersehweÍBchen tob ^^0 ý in Tier Taf^a 
za tSten. 

Der angesittlgt bleibeade Giftrest eBtsprieht daan aïsx) ^ai'a der 
oinihek tïkiii^eB Dosis. 

XoB war ja zb erwarteB BBd aBoh Ter$tiBdIieh. ddiiL> aa^'^h der 
ffwnn der DíphtheríebazilIeB nnd je naeh der Ar; der 7.aber^:;as^ der 
BomDoKf je naeh der GiftprodaktionsfSihígkeit der Bakteren ddu^ R'tiir.oa- 
qmmtnm aa sieh. welches Ton einer Imaianisierun^ei::be;; ::eatnlï<iert 
mrdev Teraehieden grofi sein wurde. Denn es w»r ;a tti?s:-.ioh, daL» die 
THsehiedenen Bazillen einmal mehr. ein aadervsttul wer.:^er gittige Se- 
fcr^ ÍB die B»>aillon abgegeben hatten. <o diL» ei:imal koi:£entriertere, 
te aoderemal Terdúnntere GiftlOsung vorh^r.viou w^r. 

Ab«c wenigstens hátte maii rermutor. sv,Uín, dai) in dem LO.-Wert 
<far vsnduedeneB Gifte immer die gleiohe Zahl vou Gitteinheiten ent- 
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halten sein wQrde, mochten auch dio zur Neutralisation nQtige BoaJIloii- 
menge, also das Losungsmittel noch so s^hr dÍflVrifrtíii. 

FQr ein Diphtherietoxin noriual einfach hatte also der YorgMng 
folgfínderraaRon verlauftin milsaen: 

D. T. N.' (O-Ol + M.*"») 
1 cm^ einfaches Serum + tíidliehtór Zusatz von 101 cm^ Bouillon 

L.-f 101 cm^ = 101 Gifliloeei 
1 fw"' einfacbes Serum 4- nputralisierontltT 

Zusatz voa 1-UO cmí» IJouiIIuii LO. l'OO om' = 100 Giftdosen 



Differenz OIU cm' = 1 Giftdose 

Oder wenn von einer anderen Giftbouiltou l'b cm', von einer drítten 
0-25 cw" von einí'r I. K. neutraliíïiert wiirdoti, immer hiitten in diesen 
BouiUonmengun lOU t("dlieh« Dosiín eutbalteu sí>in soUimi. 

Donn weun das DiphtherÍQtoïin einen einbeitUchen chemischen 
K&rppr darstoUcn wúrde, so mflílten nach ilcn Gesetzen der StSchiometrie 
die beidíin Komponenten sich Ijei ihrer Vpreiiiigung /m einer dritten Sub- 
stanx iu bostimmten aquivalenten VerhfiUuisspn becinflussen. 

Die mílhsamen, sieb fliber .Tahre erstreokouden Dntersuchungen 
Ehrliííhs fílhrten nun aber ?,u ResuUaten, nach denen die.ses Gesetx bei 
dor Aufeinanderwirkung vou Diphtheríetoxin und Autitoxin auf den ersten 
BUck keine GflUigkeÍt zu haben schien. Denn tatsaehUch war bei den 
Bf'stimmungen des LO.-Wertes das Resultat ein den obigeu Erwartungen 
gi^rade entgegengesetKtes. Di« in der LO.-Do.sis zutage tretenden Gift- 
einheiten waren nicht nar nícht gleich, sonderu schwankten bei den ver- 
schiedeEen Toxinen in einer ganz enormen Breite. Sie betragen in 
mauchen FáUen 10 in minimo bis 150 im maximo. Aus diesen Ergeb- 
nissen zog Ehrlieh zunachst den Schluí3, daB das Díphtherietoxin eben 
keinen einheitlichen chemíschen K5rper darstelU, der in dieser oder jener 
BouiMon etwa in mehr oder weoiger konzeDtrierter Form enthalten ist. 

Aber diese Untersuchungen f5rderten uoch weiteres zutage: Voo 
einem Diphtherietoïin betrug bei der ersteu Untersuchuug die LO.-Dosis 
1 cm^ and dieselbe enthielt 100 Gifteinheiten. Ein halbes Jahr spSter 
war zur Neutralisation dí'r Iinmuuisierungseinheit genau dieselbe Bouillou- 
giftmenge, also 1 cm^ erfordí'rlicb. Aber jetzt waren in diesem einen cm^ 
nur noch 50 Gifteinheiteii enthalten. 

Obgleich also die Giftigkeit um die Hálfte gesunken war, war die 
Neutralisationskraft der jetzt zura Teil ungiftig gewordenen Botiillon dem 
Antitoxin gegenílber genau die gleiehe geblieben. 

Kin weiteres Beispiel Ehrlichs: 
D. T. N.» (0-00;í f- M.»*") 

LO. fflr í'Orm' Normalserum ^ 0305 cm^ GiftbouiUon. 
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Dreiviertel Jahrfi spater besafi dieselbe GiftbouiUon nur noch den 
Wert D- T. N.'-' (0-íX)9 -f M.«»). 

Trotzdem betrug fur 1*0 Normaiserum LO. = 0*305 (riftbouillon. 
Dieseibe enthielt aber nur noch 33*4 Gíftdosen. 

Obgleieh also auch hier eine schwáchere Giftwirkung vorhanden 
war als fríiher, brauchte die Giftbouillon dieselbe Antitoïinmenge (1 I. E.) 
zur Neutralisation. 

Aus dieser Tatsache, dafi das NeutraíisationsvermOgen und die ab- 
^olute Giftigkeit eines Diphtherietoxins in keinem untrennbaren Zu- 

lenhang stGhen, folgt notwondig, datí die Giftwirkung auf das 
ide Tier einerseits und das BindungsvermOgen andererseits zwei ver- 
Rchiedeue Funktionen darstellen. Das bisherige Resultat der Anatvse 
des Diphtherietosins laBt sich daher in der von Ehrlich gefundenen 
Tatsat'he zusammenfassen, daD bei der Abschwachung der Diphtherie- 
ijouillon wohl ein Verlust der Giftigkeit eintritt, aber kein Ausfall der 
bindonden Gruppen. 

Wie ist dieses Kesultat zu erkláren? Unverstandlieh wurde diese 
Erscheinung sein, woUten wir annehmen, dafl derjenige Bestandteil im 
Diphtheriegift, welcher die Giftigkeit bedingt, auch die Antitoxinbindung 
besorge. Dagegeu werden diese Verhaltuisse sofort verstaodlich, wenn 
wir nach dem Vorgange Ehrlichs annehmen, daG in deu Toiinmolekiilen 
des Diphtheriegiftes zwei verschiedene Gruppen vorhanden sind, und dalJ 
die eine haptophorer Natur die Bindung an das Antitosin bewirkt, wáh- 
rend die andere toxophore Gruppe die eigentliche Giftwirkung ausiibt, 
Bei teilweisem oder ganzlichem Veriust der toxophoren Gruppe kann 
gleichwohl die BinduugsEhigkeit erhalten, das Neutralisationsvermógen 
ungestórt sein. 

Aus diesem Grunde kínnen ja auch, wie wir gesehen haben, der- 
artig abgesehwaehte Toxine, auch wenn sie nicht mehr toxisch wirken, 
gleiehwohl die Entwicklung von Antitoiin auslfisRn. 

Derartig ungiftig gewordene, aber noch mit dem spezifischen Bin- 
dungsverm5gen begabte Modifikationen der Toxine hat Ehrlich Toxoide 
genannt. 

Schou Knorr hatte beobachtet, daO ein GiftflberschuO in Toxin- 
Antitoiingemischen physiologisch nicht gleich der tats3,chiich raehr zuge- 
fftgten Monge Gift, sondern viel schwácher wirkt. 

So kOnnen beim Tetanusgift, wio Knorr fand, 100000 -\- Ms im 
ÚberschuB = 20 H- Ms frei wirken. Und trotzdem waren zur Aufhebung 
der krankmachenden Wirkungen dioser lOOOOO -f- Ms im ÚberschulS 
nieht, wie man erwarten sollte, 20 — Ms = Antitoiine nOtig, sondern an- 
náhernd lOOOOO — Ms Antitoxin. 
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Boi der zahlenmaDigen Untersuchung des LO.-Wertes, also der- 
jenigen Toxinmenge, wolche durch die Konslante eintír ImmunisieruQgs- 
einheit gerade volikommen neutralisiert wird, hatte sich also das fOr 
unsere Kenntnis des Neutralisationsvorganges zwischen Toiia und Anti- 
toxin wiehtige Gesetz ergeben, daO das BindungsvermOgen eines Giftes 
vollkommeu erhalten bleiben kanii, auch weun die Giftigkeit eines To- 
xins erheblich abgenommen hat. 

Das Bindungsvermogen zwischen Gift und Gegengift, bezogen auf 
die TSdlichkeit der GiftlQsung, auf die v511ige Entgiftung bleibt uuver- 
ándert, wenn auch die TOdlichkeit der GiftlOsung bis auf ein Drittel und 
mehr gesunken ist. 

Es war diese Tatsache nur durch die Annahme verstándlich, dafl 
sich in derartigen GiftboniJlonlSsungen das Toiin teilweise in ungiftige, 
aber noch mit dem spezifischen BindungsvermOgen begabte Modifikationen 
umwandelu kann, 

An Einílussen, welche auf so labile KOrper wie das Diphtherietoiin 
ihre WirkuQg ausíiben konnen, fehlt es ganz gewifi nicht. Hier kann 
der Salzgehalt, die wechselnde Alkaleszenz, díe umgebende Temperatur, 
die Eigonart der Konserviorungsmethode leicht eine manuigfache Rolle 
Bpielen. 

Auch Ln der Toiikologie finden sieh Analoga fur áhnliche Umwand- 
lungen. Ehrlich selbst hat ín Untersuchungen iiber die Bedeutung der 
substituierenden Schwefels5uregruppe nachgewiesen, daC Stoffe, welche 
vom Zentralnervensystem aufgenommen werden, durch den Eintritt eines 
substituierten Schwefelfiáurerestes diese Fáhigkeit verlieren und damit 
auch ihre Giftwirkung einbQDen. Áhnliche GesetzmáBigkeiten hatAron- 
sohn unter Ehrlichs Leitung auch fQr die Karbonsauregruppe feststellen 
konnen, wie spáter von Nencki bestátigt wurde. 

Auf welche Weise freilich die Toïoide sich von den Toiinen ab- 
leiten, wissen wir nicht. Der M5glichkeiten sind hier viele denkbar. 

Dagegen hat sích die Ehrlichsche Anschauung flber Toxoidbildung 
noch iiach einer anderen Seite hin fruchtbar erwiesen, die mit dera wei- 
teren Ablauf des Neutralisationsvorganges zwischen Toiiu und Antitoiin 
in ursachlicbem Zusammenhang steht. 

Bisher ist nur von der Bestimmung der LO.-Dosis und der 'm ihr 
enthattenen Gifteinheiten geuauer die Rede gewesen. Es war aber schon 
erwahnt worden, dall fur die Kenntnis eines beliebigen Toiins auch 
noch der L. + Wert von gr5iiter Bedeutung ist. 

Hatten sich schon bei der Untersuchung der LO.-Dosis Resultate 
ergebeUj deren scheinbares Abweiehen vom Gesetze der Áquivalenz nur 
durch ditf Existenz von Toxoiden erklarbar war, so sollte dies ebenso und 
iu noch hoherera Maíie bei der Titrieruug des L. j- Wertes der Fall sein. 
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Wurden wir wieder nur voraussetzen, dafi in der Giftbouillon das 
Diplitïierietoxin als tíinheitlicher cliemischer Kíírper vorhandi'n ist, so 
míifite die Differenz zwischeu L. -f- und LO. die einfacb tOdhche Dosis 
Toxin darstellea. 

Denn da die LO.-Dosis diejenige Giftdosis enthált, die von I cm^ 
Normalserum vollkommen noutralisiert wird, und L. -f Dosis diejeaige 
Toxinraenge, welche noch eiue Giftdosis ungesattigt enthillt, welche eben 
noch ausreicht, um ein Tier zu tíJten, so muOte dieser Giftrest eine Gift- 
einheit darstelien, die Differeuz zwischen LO. und L. + also gerade eine 
einfach tMliche Dosis betragen. 

Wie verlief nun aber tatsáchlich der Vorgang? 

In den folgenden Beispielen aus Ehrlichs Dntersuchungen gebeu 
die bei L. -f und LO. stehenden Zahlen die ab.soluten Mengeii der 
Bouillon an, auf der anderen Seite der Gleichungen die in diesen Bouil- 
lonmengen enthaltenen t5dlichen Giftdosen: 

1. D. T. N.'''* (0*001 -f M."°} 2. D. T. N.*^-^'» (0-03 -\- M.»*») 

L. -f 0-0292 = 29-2 L. -f 1-25 = 42 

LO. 00275 = 27-5 LO. 0-96 = 32 



D. 00017 = 1-7 D. 0-3 = 10 

3. D. T. N."-" (0-027 -{- M.""*) 4. D. T. N.»-' (0-009 -\- M."») 
L. -f 305 = 113 L. + 0-355 = 394 

LO, 2-6 = 96 LO. 0305 = 334 



D. 0-45 = 17 D, 005 = 6 

Aus diesen Beispielen ist bereits loicht zu ersehen, daD nur ver- 
einzelt der D.-Wert der obigeu Aniiahme von eiuer Qiftdosis entsprieht 
und daB meistens die Werte fiir D, viel grCfier sind. 

Wie erklárt sich diese aufí'allende Erscheinung? Was kCnnen das 
fQr Vorgange in der Giftbouillon sein, welche zur Folge haben, daD die 
Differenz des L, 4- iin*l LO.-Wertes grOfier ist als die einfach todliehe 
Dosis ? 

Ehrlich hat anch hierfilr wieder die ErklSrung in der Bildung von 
Toïoiden gesucht und gefunden. 

Nur dann konnen Toxoide oflFenbar auf den D.-Wert vergrOfiernd 
einwirken, wenn sie dem Antitoïin gegenuber ganz bestimmte Eigen- 
schaften erworben hahen. Und was mússen das fíír Eigenschaften sein? 
Da hier nur ihre Affinitát zum Antitoxin in Betracht kommt, so liegt es 
auf der Hand, daD diese Affinitát zum Antitoiin vor allera nach zwoi 
entgegengesetzten Richtungen sich andern kann. Entweder kOnnen die 
Toioide eine gnlBere Verwandtschaft zura Antitoxin besitzen als die 
Toxine. Derartige Toxoide nerinen wir Protoioide. Odi'r aber die Affi- 
nitat der Toxoide ist eine geringere geworden und solche Toiinmodifika- 

7* 
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tioneu aenneïi wir Epitoxoide, SchlieDlich ist der Fall denkbar, dafl 
neben den Toiin<'n solche Toioide eiistieren, deren Affinítát zum Anti- 
toxiii die gleiche wáre, und solche Toxoide neniit Ehiiich Syntoxoide. 

Zur lllastration der Wirkungsweise der Protoxoide fiihrt Ehrlich 
cin einfaches Beispiel aus der Chemie an. 

Haben wir ein Oemisch von zwei versctdeden starken Sáuren vor 
uns, z. B. Salzsáure und Essigsaure, und fúgeii wir zur Neutralisation 
Alkali zu, so wird zunachst die starkere Sfiiire gebunden und erst iiach- 
her essigsanres Sa!z gebildet. 

In ganz ahnliclier Weise muli in einem Gemenge von Protoxoiden 
und Toxinen beim Einzufugen von Serum das Antitoïin zunáchst an 
den Kórper von stárkerer Affinitát, also an das Protoxoid herantreten. 
Die Sáttigung des Protoïoides mulJ erst voUendet sein, bevor die Neu- 
tralisation des Toiins beginnen kann. Bei dieser Sachlage kann die 
Anwesenheit von Protoioiden in einer DiphtheriebouiUon bei der Neutra- 
lisation durch 1 I. E. den D.-Wert nicht vergr&liern. 

Denken wir uns als Beispiel eine Giftbouillon, in der das Toxin 
zur Halfte in Protoxoid umgewandelt sei. Eine Bindungseinheit des 
friiheren Toxins wurde jetzt == ^/j Toxin 4- ^j^ Protoxoid zu setzen sein. 
Wurde jetzt dem LO.-Wert, der physiologisch neutralen Misehung dieser 
Protoxoid-Toxin-Antitoxinmiischung eine Bindungseinheit der Giftbouillon 
hinzugefiigt werden^ so wQrde die Dififerenz zwischen L, -|- und LO. = ^/j 
Giftdosis sein, der D.-Wert ware also verringert und nicht vergrOBert. 

Aber seibst wenn 100 Teile DiphtheriebouiUon 99 Teiie Pro- 
toxoid und 1 Teil Toxin enthielten, wtirde die DLfferenz zwischen L. + 
und LO. nur 1 freies Toxin, also nur 1 Gifteínheit enthalteu. Denn 
die LO.-Dosis enthlelte dann 99 Protoxoid-Antitoxin + 1 Toxin-Antitoxin. 
Bei der L. -\~ Dosis wiirde die Gleichung dann 100 Protoïoid-Antitoxiii 
+ i freies Toxin sein. Und was fur die Protoxoide gilt, wiirde auch 
fiir die Syntoxoide zutreffen, auch sie kOnnen nicht die Ursache fiir die 
VergróQerung des D.-Wertes sein, Denn da diese Kíirper gnnau dieselbe 
Verwandtschaft zura Antitoxin besitzen wie das Toxin selbst, so kanu 
naturgemáB betm Hinísufugen von weiteren Mengen eines Gemisches von 
Toïiu uud Syntoxoid zur LO.-Dosis keine Zersetzung eintreten. Der Tod 
des Versuchstieres kann erst dann eintreten, wenu in dem zugefúhrten 
Giftgemenge ein UberschuU von einer Gifteinheit enthalton ist. Sobald 
also die GiftbouiUon neben Toxinen Syntoxoide enthait, mttllte der D.- 
Wert eine einfach tSdliche Dosis darstellen. 

Die Verháltnisse der Neutralisatiou gestalten sich aber sofort anders, 
sobald in der Giftbouillon solche Modifikationen gebildet sind, deren Af- 
Snitat zum Antitoxin eine geringere ist als die des Toxins, sobald also 
Epitoïoide vorhanden sind. 
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Nehnien wír z. B. an, daO der Immunisierungseinheit tn der LO.- 
Dosis 90 Toiin- und 10 Epitoxoidanteile gegpniibi^rstehen, so erhait man 
nach Zufugen von 11 Toxineinheiten die Gleiehung: 

100 Toxio-Ántitoiin + 1 Toxin frei -f- 10 Epitosoid frei = L. -\- 

Das hiuzugtífiigte Gift verschwindet aiso anscheineud und erst danii 
wird es iiberschussig, wenn alles durch Ántitosin gebundene Epitoxoid 
in Freiheit gesetzt wird. 

Dall unter solchen Verháltnissen der D.-Wert vergrólïert wird, 
kAnnen wir am besten aus deni von Aschoff zitiorten Beispiel ersehen. 
Hierzti sei nur beraerkt, dafi, wie wir noch sehen werden, Ehrlich Ver- 
anlassnng hatte, díe Gesamtzahl der durch 1 ctn^ Normalserum zu be- 
setzenden Bindungseinheiten auf 200 abzuschátzen: 

„Angenommen, es handle sich um eine Bouillonj derea Toiin zur 
HíLIfte in Epitoxoíde amgewandelt ist, so entspricht eíne Bindungseinheit 
des Serums nicht = 1 Toiia, soudern */s Toxin -f- '/a Epitoxoid. 

100 Epitoïoid-Antitoïin + 100 Toxin-Antitoxin = LO. 

Dazu eine Binduugseinheit í Vb Toïin -f Vs Epitoxoid} hinzugefugt, 
gibt 99*5 Epitoïoid-Antitoïin -f 100-5 Toiin-Autitoxin -\- 1 freies Bpi- 
toxoid. 

Werden 200 Bindungseinheiten '/ugefilgt, so erhalt man 200 Toxin- 
Antitoiin -f 200 Epitoxoid frei. 

Ura 1 freies Toxin zu erhaltea, miissen 2 weitere líindungseinheitea 
hinzugefiigt werden. Man erhált dann: 

200 Toxin-Antitoxin = 201 Epitoxoid trei -f 1 Toxin frei. 

L. + L0-= D. = 202 Bindungseinheiten = 101 Giftdosen." 

Der Wert D. wíirde also in diesem Falle auDerordentlich vergrCOert. 

Wir haben also gesehen, dali die im Experiment zutage tretende 
Brscheinung der VergriíDerung des D.-Wertes nur durch die Anuahme 
Ebrliehs erklSLrbar wird, da(J in einem derartigen Diphtheriegift Kórper 
vorhanden sind, welche eine geringere Affinitát zuni Antitoxin besitzen 
als das Toxin. 

DaC es sich dabei nicht blofi um Spekulationen handelt, hat Ehr- 
iich bei seinen Tierversuchen erfahren, die in das Differenziaigebiet 
fallen. Wir haben ja bereits angedeutet, daC der L. -f Wert so bestimrat 
wurde, daO schrittweise die fQr LO. gefundene Giftdosis gesteigert wurde, 
bis am vierten Tage der Tod des Tieres eintrat. 

Dabei zeigten sich nun gauz bestimmte klinische Abweichungen 
von dem tjpischen Bilde und dem Verlaufe der Diphtherievergiftung. 
Wenn man sonst Meerschweinchen Bruchteile der einfach todliehen Di- 
phtheriegiftdosis injiziert, so kommt es zu den bekannten Indurationen, 
die zn Nekrose der Haut und zu ausgebreiteter Enthaaruug fOhren. Bei 
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der Bestiramung der L. -f Dosis dagegen, also beí der stuffinweisen Ab- 
sáttigung mit Antitoiin bis zur tJberschreitung der Toïinwirkung fehlten 
die Hatttnekrosen und ebenso der vollkommene Haarausfall. Dagegen 
beobachtete Ehrlich haufig bei solchen Tieren im Laufe der dritten 
Woche das Auftreten von Láhmungen. Es muBten daher Produkte der 
Diphtheriebouillon zur Wirkung gekoramen sein> denen die gew6hnliche 
toxische und nekrotisierende Eigensehaft fehlt. Das konnten nur Sub- 
stanzen sein, die ihrer geringeren Affinitát zum Antitoxin gemifi in die 
Gruppe der Epitoxoide gehSren. Ehrlieh machte danii bald die Erfah- 
rung, daO derartige Substanzen bereits in ganz frischen Diphth(»riegiften 
enthalteu sind, daU sie sich beim Lagern der Bouillon nicht mehr vor- 
mehren, sondern sogar verringern. 

Es ist also eine Tatsache, dafi man zu einem nicht toxischen Ge- 
misch von Diphthorietoxin und Antitosin tOdliche Toxinmengen hiuzu- 
ffigen kann, ohne daií das mit solcheo Migchungen behandelte Tier der 
akuten Vergiftung erliegt. 

Auf Grund dieser Beobachtungen nahm Ehrlieh an, daD diese 
Epitoxoide sehr wahrseheinlich uicht sekundar aus den Tosinen entstehen, 
sondern daii wir es mit einem zweiten prim5ren Absondeningsprodukt 
der Diphtheriebazillen zu tun habeii, welehem die eigenartigen Nerven- 
wirkungen bei manehen Diphtherieintoxikationen zukommen. 

Ehrlich belegte diese Giftsubstanzen mit einera eigenen Namen, 
es sind die Toxone des Diphtheriebazillus. Dieselben brauchen nicht in 
allen Diphtheriegiften wie Toxoide reicblich vorhanden zu sein. Die kli- 
nische Erfabrung lehrt ja auch, daO nicht immer diphtheritische Láh- 
niungen zum Syraptonieiikorapleï gehSren. Auch dies spricht gegen die 
Eerkunft der Toxone aus Toxoiden. 

DaQ Einflússe verschiedener Art modifizierend auf die Toiine ein- 
wirken k5nuen, geht aus Beobachtungen von Bonome hervor. Bei Vor- 
haiidensein von Toxinen> die Kolibakterien ausgesehieden hatten, wareu 
dÍB KulturfiUratc von Tetanuskulturea 200 mal weniger wirksam als die 
gewohnlichen Filtrate. DaC es sich dabei um die Biidung von Toxoiden 
handelte, erschpint durch die Tatsache wahrscheinlich gemacht, dafi man 
mit solchen modifizierten Toxinen leicht Meerschweíiichen immunisieren 
kann, was mit den reinen Tetanustoxinen ja nicht zn erreichen ist. 

Die achOnsten Beweise íïir die Existenz der Toione in Diphtherie- 
giftlosungen hat in neuester Zeit Madsen geliofert 

Wenn man zu der Bhrlichschen LO.-Dosis, welche von einer I. E. 
gerade neutralisierl wird, Bruchteile dieser Antitoxinmenge hinzufflgt, so 
bekommt man Giftiosungen in die Hand^ welche Meerschweinchen nicht 
mehr akut tSten wie sonst das normale Diphtheriegift, sondern diese 
Mischungen bewirken oach eiuer Latenzzeit von mehreren Wochen ganz 
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bpstiinmte Paresen bei den Tieren. Zur Erklarimg dieser Tatsache hatte 
schon fíhrlieh angenoraraen, daB das Toxon eine viel geringere Affinitát 
zuin Antitoxin besitzt als das Toxin und daher erst dann voni Antitoxin 
neutralisiert wird, wenn alles Toiiu gebuodon isí. Auch diese ïoxone 
niiissen nach der Seitenkettentheorie eine haptophore Grappe besitzen, 
von der Ehrlich annahm, dali sie im wesentlichen mit der der Toxine 
úbereinstimmen mílsse. Verschieden dagegen sind beide toxisehen Pro- 
dukte des Diphtheriebazillus in ihren toxophoreu Gruppeii, 

Madsen hat diese Ehrlichsche Aunahme nun dadurch bewiesen, 
daii er mit Toionen echte Diphtherieaiititoxine erzeugen konnto. Mad- 
seu behandelte verschiedene Tierarten mit solcheu uicht ganz ueutra- 
lisierten Mischuogen von Diphtheriegift und Antitoxin, welche Meer- 
schweincheu nicht mehr akut tíiteten, Jedoch noch weiche Infíltrationeu 
bildeten und nach einer lukubationszeit von mehreren Woehen typische 
Paresen hervorriefen, Pferde und Ziegen bildeten uuter Behandlung mit 
diesen unvollkommen neutralisierteu DiphtheriegiftlOsungen Antitoxin, 
welches imstande war, nicht allein Toxon, sondern auch Toxin zu neutra- 
Usieren. Da nach der Seitenkettentheorie fiir die Antitoxinproduktiou 
allein die haptophore Gruppe eines Giftes in Betracht kommt, so folgt 
aus diesen Untersuchungen von Madseu eine Bestátigung der Ehrlieh- 
schen Anschauung, dafl sicb die Toxone uud Toxiue im weseutlicheu 
nur durch ihre toxophoren Gruppen unterscheiden. 

Fiir dieJRnigen, welche sich noch immer nicht davon tlberzeugen 
kCnnen, daC es Toxine giht, welche eíner wochenlange-n Latenzzeit be- 
durfen, ehe sie ihre Wirkung offeubaren, fuge ich eine der Madsenschen 
Tabellen boi, aus denen die Wirkung verschieden neutralisierter Gift- 
AntitoxinlosungBn ersichtlich ist: 



Beslimmung von L. + und LO. fflr Meerschwdinchen 

(Gewicht 250 ff) snbííutian. 



1 1. JS. + 
folgende Oift- 
imenga in em* 



f n&eh 



[Dflltntion 



I' a r a ■ a 



Inkubklioiineit 
in t*ffti 



f iikcb Tagan 



-lO Stimdeu 
32 „ 



mittelgroQ 
groB 



mittelg^roU 
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1 I. B. + 
folgende Gift- 
menge in eM* 



0-77 
0-77 
0-77 
0-76 
0-76 
0-76 
0-76 
0-75 
0-75 
0-75 
0-74 
0-74 
0-74 
0-72 
0-70 
0-69 
0-69 
0-68 
0-68 
0-67 
0-67 
0-66 
064 
0-62 
0-60 
0-60 



f nach 



60 Stunden 
60 n 
60 , 
7Tagen 
62 Stunden 
84 , 
72 „ 
64 , 
7Tagen 
72 Stunden 



Inflltntíon 



mittelgroO 



groB 

I» 

mittelgroB 

groD 



mittelgroB 


14 


n 


15 


n 


14 


klein 


15 


mittelgroB 


13 


n 


14 


n 


14 


klein 


15 


1» 


14 


Spur 


18 





20 





20 


klein 


13 





18 















P a r 6 8 e 



Inlrobationazeit 
in Tagen 



f nach Tagen 



17 
18 
17 
19 
20 
23 
21 
26 
24 
24 
lebt 

» 

22 
lebt 



Als sehr bemerkenswertes Resultat aus diesen Untersuchungen von 
Madsen mufl noch hervorgehoben werden, dafi Gift-Antitoxinmischungen, 
welche beim Kaninchen noch typische Toxonwirkung zeigten, bei Meer- 
schweinchen gar keine nachweisbaren klinischen Wirkungen mehr er- 
kennen liefien. Umgekehrt konnten Gift-Antitoxinl6sungen, welche bei 
Meerschweinchen typische Toxonwirkung bedingen, bei Kaninchen noch 
die klinischen Symptome der Toxinwirkung herbeifuhren. 

Diese Ergebnisse sollen nach Gruber gegen die Seitenkettentheorie 
sprechen. Gruber meint: 

Das kOnne nicht beides zu gleicher Zeit wahr sein, entweder sei 
das Toxin gebunden, dann k5nne es nicht wirken, weder bei Kaninchen 
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nocli MeerschweÍDchenj oder es sei frei, dann músse es Meerschweinchen 
und Kauinchen t5ten, soferne die Giftwirkung allein von dem Vorhaaden- 
sein nngebundener Giftraolekfile abhánge. 

Dieser Deutuug Gruhers gegeniiber betoute Faltauf, dalj es von 
der Empí^nglichkeit eines Tieres abháugt, ob ein Gemisch als Toxon 
wirkt oder ob die Toïiuwirkung tiberwiegt. 

Aber Gruher wirft aih?o den Autoren, welcho die verschiedene 
Wirkung dieser Gemisehe bei Meerschweiiichen und Kaninclien durch 
die verschiedene Ëmpfíndlichkeit der Tiere gegen das Toxin erkláren 
woUen, víílUge Einsichtslosigkeit in die Chemie vor. 

Ein solcher Vorwurf wurde z, B. v. Dungern treffen. Denn 
V. Dungern hatte darauf hingewiesen, dafi der von Madsen konstatierte 
Befund sich dadurch erklárt, dall Kauinchen empfindlicher gegen Di- 
phtheriegift sind als Meerschweinehen. 

Besonders die Charakterisierung des Toiones ist an Meerschweinchen 
gewonnen worden. Die Wirkung eines Giftes kflnne selbstverstándlich 
bei verschiedenen Tieren anders hervortreten. Wenn eine toxische 
Oruppe fur eine Tierart hoch giftig ist, kann sie fíir eine audere voll- 
kommen wirkuogslos sein. 

V. Duugern erinnert hierbei an das Tetanusgift von Typus Beh- 
ring und Tizzoni, welche an Máusen gleiche Toïizitíit entfalteten, beim 
Kaninehen dagegen ura das 200 — 30(Jfache differierten. „EbeDso wie 
eine beim Meerschweinchen aJs Toion sich auUernde Gruppe bei Kaniu- 
chen noch als Toxin wirkt, so kann es auch noch einen weiteren Be- 
standteil des Diphtheriegiftes geben, der beim Meerschweinchen gar 
keine Ërscheinungen mehr macht, beim Kaninchen aber durch seino 
Toxonwirkungen noch nachwoisbar ist. Bemerkenswert ist aber die Be- 
obachtung, daD die fur Meerschweinchen wirkuugslosen Gift-Aritiserum- 
gemische auch bei der Prufung an Kaninchen kein freíes Toxin mehr 
besitzen, sondern nur Toxon enthalten, das vom Antitoxin erst dann ge- 
bunden wird, wenn keiu freies Toxin mehr daueben besteht. Diese 
Tatsache bestátigt geradezu die Ehrlichsche Anschauung." 

Gruber hat noch weitere Bedenkeu gegen die Toxoidlehre Ehrlichs 
erhoben: „Wer widerlegt uns, wenn wir bfhaupten, die Abnahme der 
Letalit&t der Giftlósuogen beruhe nicht auf einer Verauderung der Toxin- 
raoIekQle, ihrer Umwandlung in Toxoide, sondern auf ganz anderen ehe- 
mischen Vorgangeii in der FlQssigkeit, durch welche Verbindungen ent- 
stehen oder vermehrt werden, welche die Giftwirkung der intakten 
ToiiumolekQle schwachen und modifizierenï'^ 

Es ist dies kein 8tandpunkt, der mit der Sfiiteukettentheorie un- 
vereiubar wáre. Der grolSe Unterschied liegt nur darin, daC Ehrlieh 
nnd seine Schule in jahrelanger Arbeit und zahllosen Versuchen ihre 
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Anschauung zu stfitzen suchen, wáhrend Gruber bisher fQr seine Ver- 
matang auf diesem Gebiete keiae eigenen Versuche mitgeteilt hat. 

Die Tatsache, dali liie ÍTÍflabschwáchang der Toiine erst geraurae Zeit 
spSter, nachdem der Hohepnnkt der Toïizit^t erreicht ist, einsetzt, spricht 
oicht gerade fur die Annahme, daB neue Verbinduogen eotstehen oder alte 
vermohrt werden, macht dagegen den Zerfall nach der Toxoidtheorie ím 
Einklang mit andereu Erfahrungen der organischen Chemie wahrscheinlich. 

Die Annahme der Seiteukettentheorie, dafl die Toïone zum spezi- 
fischen Antikorper eine geringere Affinitát haben als die Toiine des 
Diphtheriebaziilus, hat Madsen noch auf eine andere Weise beweisen 
koonen. Madsen sagte sich, dal3 diese geringere Aftioitat auch dadurch 
in die Erscheinung treten mflsse, dali das Toion langsamer und weniger 
intensiv vom lebenden Oewebe gebunden werdeo musse. Schon die 
eigentiiraliche Fíihigkeit der Toxone, erst nach einer Latenzzeit ?on meh- 
reren Wochen Paresen hervorztibringen, deutet ja auf langsam verlau- 
fende Affinitatsverháltnisse hin. Madsen benutzte folgendes Toiin- 
gemisch: Von einem Diphtheriegift wurde 0'5 cm^ fiir Kaninchen gerade 
durch 1 L E. = *^/soo neutraliaiert. Dagegeu bewirkte die Mischung 
0'5 cm^ Gift -f- "^jyo I- E., in weleher also 25 Toxonáquivalente frei 
waren, nach einer Inkubationszeit von 12 — 18 Tagen eine letale Parese. 

Diese toxonhaltige Giftmisehuug wurde nun von Madsen Kaniuchpn 
intravenós injiziert nnd nach verschiedenen Zeiten die in vitro genaa 
neutralisierende Dosis Antitoxin ^Va„o I. E. naehgoschickt. 

DÍe Resultate sind in folí'f'ndt^'r Tabolle enthattcn: 
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Wir erkenoen aus diesen Versuehen, datí zum Unterschied gegen 
das ïoxin, welches DCnitz untersuchte, die Toxone langere Zeit im Biute 
zirkiilieren und langsamer und weniger intensiv von den Geweben ge- 
bunden werden. In den DOnitzschoo Versuchen, die voa Madsen be- 
státigt sind, konnte schon iiach 15 MinuteD das Toxiii voni Ántitoxin 
nach intraveniSser Injektion nieht mehr erreicht werden. Bei Toxininjck- 
tionen dagegen kann das neuitrali.siprende Serum noch nach nieh- 
reren Stmiden dieses Gift verankern und so das Aaftreten der Paresen 
verhindern. 

Nahm Madsen bei derartigen Versuehen grciOere Antitosindosen, 
so konnten die Paresen noch nach 24 Stundou nach dor Toxonein- 
spritzung verhatet werden, und selbst nach 4 — 5 Tagen war die Wirkung 
ám Ántitoxins noch uiiverkennbar. In dieser Zeit ist das Toïod, wie die 
KontroUtiere zeigen, schoíi von den Geweben gebuiideu. Wenn es also 
dem Aotitoxin gelingt, auch jetzt noeh die Giftwirkung zu verhúten, so 
kOnnen wir aueh diese ErscheinuDg als eine wirkliche Heilung ansprrchen, 
bei der das Gift dem Gewelie noch entzogen wurde. 

In den meisten Diphtkeriegiften, besonders frischen LOsungen sind 
die Toïone enthalten. Wir wurden daher die Zusammensetzung einer 
DiphtheriebouiUon schematisch folgendennaBen bezeichnen mussen: 
X Toxoide -h y Toxin -f- e Epttoxoid. 

Neutralisiert 1 cnt^ Nonnalserura in der LO.-Dosis alie bindungs- 
íïhigen Gruppen, so raQssen x Toxoide + y Toxiu -f- g Epitoxoid ge- 
sáttigt sein. 

Und auch bei der Bestimmung der L. -j- Dosis werden uns die 
biologischen Erscheinungen verstándlich, wenn wir annehmen, dalï die 
s Epitoxoid-Antitoxine durch das Toxin zersetzt werden und dafl in den 
s noch eine freie Toxingruppe tiberschiissig wird, welche den Tod des 
Tieres herbeifuhrt: 

L. -i- (-f l I. E.) = a: Toioid gesfittigt (y H- g) Toiin gesftttigt 
-h 1 Toiin frei -\- 2 Epitoxoid frei, 

Nun kaon es keinem Zweifel unterliegeu, daii es fiïr verschiedene 
Fragen wichtig ist, die genauere Zusammensetzung eines Diphtheriegiftes 
zu kennen. Dnd auch dies ist Ehrlich moglich gewesen. Ehrlich un- 
tersuchte z. B. ein Diphtheriegift D, T. N. 1 0-0025 -f M.). 
Es ergab sích : L. -f- 0-25 = 100 Giftdosen 
LO. 0125^ 50 „ 
D. 0125= 50 ^ 

Der Tmmuníftierungseinheit im LO.-Wert soliten eigentlich 100 t5d- 
liche Dosen gcgeniiberstehen, da ja 1 cni^ Normalserum 10() Giftdospn 
neatralisieren soll. Tatsachlich enthielt die LO.-Dosis aber nur 50 Oift- 
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dosen. Es raussen daher iii 0-025 cm^ dieaer Giftbouillon uoch 50 un- 
giftige, aber das Antitoxin Meutraiisierende Toioide vorhanden gewesen 
sein. 

Auch fur die L. -h Dosis muOte daher angenommen werden, daC 
aufier den in ihr enthaltenen 100 Toxinen noch 100 Toxoide enthaiten 
waren. 1 íïh' Normalserum wiirde aiso 200 Bitidungseinheiten zu be- 
sotzen imstande sein. 

Die Zusammensetzung dieser Giftbouillon wiirde sich also dureh 
die Formel ausdriicken lasseo: 

50 Toïoide + óO Toxin + 100 Epitoxoid. 

Derartige einfache Zahlenverháltnisse haben sich nun bei einer 
ganzen Reihe von Diphtheriegifteu ergebeti, die nur verstíLadlich sind, 
wenn wir annehmen, daii die Immunisierungseinheit 200 Giftáquivalente 
sáttigt. 

Ehrlieh sowohl wie Madsen fanden boi ciner ganzen Roihe von 
Diphtheriegiften, dalï die in der LO.-Dosis zutage tretenden todiichen 
Dosen in auífalliger Weise die Zahlen 25, 33, 50 und 100 betrugen. 
Ehrlich zog hieraos den Schlntí, dalJ das Gift mcht in regelioser Weise 
zerfallt, sondern dafi der Zerfall den Gesetzen der einfachen Proportion 
uuterworfen ist. Weniger als 100 kann die Zahl der bindungsfiihigen 
Gruppen nicht sein, da ja bereits in der LO.-Dosis diese Zahl Qber- 
schritten werden kaun, Als hDchste ZahJ bei der LO.-Dosis hat Madsen 
160 gefundeo. Ehrlich konnte daher atinehmen, dal5 die Zahl der Bie- 
dungseinheiten 200 nicht ílberschreiten kann, Tatsáchlich sind bisher 
hShere Zahlen nicht gefunden worden. 

DatS iibrigens Ehrlich die Zahl der einer Iramunisierungseinheit 
gegeuflberstehenden bindungsf^higen Gruppen richttg abgeschátzt hat, 
ergab sich in Dntersuchungen, bei denen Ehrlich das Toiin durch die 
Methode der partiellen Sáttigung studierte, Zu der L. -f- Dosis einer 
DiphtheriebouiIIon 2-05 wurde genau eine Immunisierungseinheit = 1 cm^ 
Norraalserum geftigt. Die Mischung tStete jetzt geuau 1 Meerschwein- 
chen. Nan wurde weiter zu der Giftmenge nur '^V>oo ^^^ Normalserum, 
'^*'/aoi)> '^Vïoo 6^- gesetzt und die Wirkung dieser Gemische an Tieren 
gepriift. 

Dabei ergab sich, dali die Mischung des Giftes mit '^^soo ^7« 
Meerschweine, die mit "^'Vsoo ^^ Meerschweine, die mit **/^o 60 Meer- 
schweine totete. Das Schema war also folgendes: 

1. 200 Bindungseinheiten = 1 letale Dosis 

2. 180 „ - 37, „ „ 

3. 160 „ = 10 „ , 

4. 60 „ = 60 „ „ 

5. „ = 85 . 
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Aus diesi'D UiitersuchungeD ergab sich fihenfalls, tlalí imr ein Teil 
der bindungsfaliigeQ Oruppen giftig ist, also die eigeutliche Toxine dar- 
steUt. 

Stellen wir uns uach dera Vorgelien Ehrlichs diese ResnUate gra- 
phisch dar, so prsehen wir aus eineni solchen Oiftspektrura, wie nach- 
einauder durch Hitizufugen partieller Antitoxiudosen allmahlich die To- 
line und Toxoide von der starksteu Affinitíit angefangen abgesattigt 
werden. 

Auf Grund dieser muhsamen DntersuchoDgen, welche von Madsen 
fortgefiihrt wurden, lieD sich nun wahrscheinlich raachen, dafi das Toïin 
nach dem Prinzipe der Dreiteilung oder auch der Pichotoiiiie zerfallen 
kann, indem entweder von drei Toxinmolekiïleii sicb zwei in Toxoide 
umwandeln, oder indem das Toiin in gleiche Teile Toxoid und Tosio 
zerfallt. 

Madsen hat fiir ein anderes Toiin, das Tetanolysin, die Neutra- 
lisationsverhaltnisse zwischen Toiin und Antitoiin uiitersucht. Er ver- 
fuhr dabei folgendermalJen: Bine konstante Menge Tetanusgift, und zwar 
2*0 cm^ einer 2**/,, Lflsung eines Trockengiftes war imstande, 60 cm^ einer 
5®/,,Aufsehwemmungvon KaninchenblutkSrperchen Rben noch koraplettauf- 
zulOsen oder 360 cm^ zur Farbennuance Vno in LOsung zu bringen. Diese 
letztere Zahl will sagen, daO die hamolytisehe Wirkung des Tetanolysins 
mit Hilftí des kolorometrischen Verfahrens koatrolliert wurde, Und zwtar 
dienten zum Vergleich die Farbennuaneen, die durch Autioseu von I Teil 
Blut in 60, bezw. 120 Teilen Flussigkeit hergestellt und als Farbungs- 
nuance ^eoi bezw. '/isi» bezeiehnet wurde. 

Als Antito.itin diente eín trockenes Tetanusserum, von dem O^OOiMbg 
genúgten, um das Tetanolysin so vollkommen zu neutralisieren, dali die 
Fliïssigkeit farblos blieb, jede Auflosung von roten Blutkorperchen also 
verhindert wurde. 

Um diese Neutralisation nun genauer zu untersuchen, benutzte aueh 
Madsen die beim Diphtheriegift mit so viel Erfolg angewandte partielle 
Sáttigung rait Antitoxin, Es wurde also stufenweíse zu dem Testgift 
weniger Antitoxin zugesetzt, als zur Neutralisation geoiigte. Es kam dann 
nur darauf an, die in solchen ungesattigten Geraischen freien Giftmengeu 
genau quantitativ zu messen. 

Dies erreichte Madsen dadurch, dalJ er, wHhrend ein Teil der 2% 
GiftlOsung zur partiellen Sáttigung mit Antitoxin 2 Stnnden bei Zímmer- 
teraperatur stehen blieb, die zur Kontrolle nStige Mpnge derselben 2^l„ 
Giftliisung ohne Antitoxin unter der gleichen Bedingung aufbewahrte. 

Dann wurden beide LOsungen auf 1 "/o Giftgehalt verdflnnt und 
gleichzeitig bestimmte Mengen beider den mit 15cí»^ des Blutgemisches 
gefúllten Eeageimdhrchen zugesetzt. 
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Auf dlese Weise kountb Madsoii den darcli die partielle Sáttigung 
bediugteii GÍftdefekt leieht tjerechneii. 

Es ergaben sich folgende eigentuiJiliehen ïatsachen: 

Wurde nur der 13. Teil der neutralisierenden Menge hinzugefíígt, 
so hatte das flift die Halfte seiner Wirkung verloreu, denn es war 
von dera Toxin-Autitoxirigemisch die doppelte Menge erforderlieh als von 
der Koutrollgiftlosung, um die gleiche Wirkuug wie durch diese zu er- 
zielen. Beim 5. Teile der neutralisierenden Antitoxinmenge betnig der 
Giftdefekt ^i^. 

Wíirden wir liier eine ehemisch reíne Giftlosung vor uns haben, so 
hatte man erwarten mflssen, daC nach Zusatz des 13. Teiles der nentra- 
lisierendea Mittei statt der Híilfte ntir ^ia ^er Giftwirkiiug verloren ge- 
gangeu sei. 

Man kann dieses Neutralisationsbild graphisch darstellen, wie fol- 
gendes Spektrum vou Madsen iUustrieren kann: 
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Im Veriaufe seiner Studien konnte Madseo weiterhin feststellen, 
daC das in tiíissiger Form 3,u0erst labile Tetanolysiti sich hauptsachlich 
in dem Teile des Giftspektrums abschwácht, welcher deii ersten Bindungs- 
einheiten entspricht, wiihrond auch hÍM" die Fáhigkeit» Antitoiin zu bildeu, 
keine Veránderung crleidct. Es spielen sich daher bei der Abschwíichuiig 
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des TetanolysÍDs offenbar ganz aDaloge Vorgánge ab, die wir l»piui Di- 
phtherietoxÍD bereits kennen gelernt haben und die dnrch die Annahme 
¥on Toxoiden erklárbar sind. 

Diese Ánalogie mit dem Verhalten des Diphtheriegiftes geht aber 
Doch weiter. Beim Diphtheriegift verlieren die ersten Bindungseinheiten, 
dte Prototome, viel eher ihre toiisehen Eigensehaften als die stabileren 
Deuterotoxine. Diea gilt nun auch fiir das Tetanoljsin. Madsen be- 
zejchnete daher im Giftspektrum des Tetanolysins denjenigen Teil des 
Giftes, der den Ordinaten 1 — 10 entspricht als Prototoxin. Zwischen der 
10. und 25. Ordinate liegen die Deuterotoxine und die schwáeher wir- 
kenden Tritotoxine zwischen 25 und GO. Endlich folgen von 60—130 
die am schwách.sten wirksamen BestandteiJe, welche den Toionen eat- 
sprecben wtirden. 

Sehr wichtig fiir diese Lehre vou den Toxoiden ist ferner die von 
Madsen beim Tetanolysin gefundene Erscheinung, dafi mit der Ab- 
schwachung die Bindungsíílhigkeit des Oií'tes nicht abnimmt. 

Madsen muBte daher aus diesen Versuchen den 8chluli ziehen, 
daíi die toiische Wirkung des Giftes und seine antitoiinerzeugende 
Fáhigkeit zwei verschiedenen Gruppen im Toxinmolekíil, der haptophoren 
und toxophoren zugeschriebea werden músse. Fíir das andere, eigentliche 
Krampfgift der Tetanusbouillon, das Tetanospasmin, hat dann Morgen- 
roth die Eiistenz der haptophoren und toxophoreu Gruppe ebenfalls er- 
wiesen. 

In &hnlicher Weise wie Madaen ffir das Tetanolysin hat dann 
Meyer fiir das Schlangengift ein Giftiípektrum aufstellen und so die 
BilduDg von Toxoiden veranschaulichen kSnnen. 

Endlich muO hierbei auch der Versuche von Neifier und Wechs- 
berg uber das Staphylolysin gedacht werden. Dieselben zeigen in be- 
sonders schoner Weise das komplizierte Neutralisationsbild eines Toxins 
und Bollen deshalb hier ausflihrlicher berichtet werden, weil mau sich 
leicht voo ihrer Richtigkeit durch eigene Versuche úberzeugen kanti und 
verháltnismaiiig einfache Materialien zu ihrer Wiederholutig erforderlich 
sind. 

Fast jeder Staphylokokkus bildet, wie Neitíer und Wechsberg 
gefunden haben, in der Náhrbouillon eiu Toxin, welches eine Reihe von 
Blutkorperchenarten» vor allem Kaiiinchenblutkorperchen in vitro auflOst. 

Wir lassen eine solche einige Wochen alte Staphylokokkenkultur- 
bouiUon durch Bakterienfilter hindurehgehen und haben in dieser keim- 
freien Losung, der man zur Konservierung ^/j ^j^ Karbol zusetzen kann, 
das betreffende Stapbylolysin vor nas. AIs Antitoxin kOnnen wir fast 
jedes normalc Pferdosenmi verwenden, da nach NeiQers UntersuehungeH 
in demselben ein Áatistaphylolysin vorkommt. 
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Wir bestimnien jetzt zuuáchst íiiejenige Giftmenge, welche einen in 
2 cffj' physiologischer Koehsalzlósung aufgeschwemmten Tropfen Kanin- 
chenblut vollstándig auflost. 

Sodann setzen wir zum Toiin absteigende Mengen des normalen 
Pferdeserums nnd haben diejenige Antitoxinmenge gefunden, welche 
die Wirliung des Toxins gerade aulliebt, bei der also keine Spur Lósung 
auftritt. 

NeiDer und Wechsberg ven^endeten 6'0 cm' eines Toxins» von 
dera 0-009 cm'* einen Tropfeu Kaniuchenblut lOste. 

tí'O cm'^ líísten deranaeh 666 Tropfen Blut und zur Neutralisation 
dieser multiplen Toxindosen waren 9*6 cm'^ Antitoxin erforderlich. Nun 
wurden dieser Toxiíimenge nur Bruehteile der zur volligen Netitralisation 
erforderlichen Antitoxinmenge hinzugefugt derart, daC die erste Probe 
nur Vsoj ^^^ zweite ^/^^, die dritte ^j^^ etc. erhielt. 

Nach einstiindigem Áufenthalt dieser ungesáttigten Toxin-Antitoxin- 
dosen im Brutschrank wurde bestimmt, wie viel Giftdosen noch in jeder 
Probe des Toïin-Antitosingeraisches frei vorhanden waren. Dies geschah 
so, datí von jedem Toïin-Antitoxingemenge Serien von R&hrchon mit 
fallenden Mengen diestir Gemische mit einem Tropfen Kaninchenblut 
beschickt wnrden und geprQft wurde, bei welcher Menge die LQsung 
eintrat. Auf diese Weise konnte dureh Umreehnung der Gehalt der un- 
gesáttigten Toxin-AntitoïingemischG an losenden Giftdosen leicht festge- 
stellt werden. 

Es ergab sich nun auch bei diesem Tosin, daB nach Zusatz desj 
50. Teiles der zur voUigen Neutralisierung erforderlichen Antitoiinmenge 
nieht etwa nur '/5'» ^er Giftdosen ausgelOscht sind, sondem ein viel 
grSCerer Teil. Beim zweiten Fiinfzigstel Antitoxin trat flberhaupt keine 
weitere Verrainderung der im Gemisch noch vorhandenen Giftdosen ein 
und auch beim dritten Funfzigstel blieb die Zahl der Giftdosen unver- 
ándert. Es bedurfte erst noch eines weiteren Fíinfzigstels etc. Da es 
sieh bier um eine fur die Seitenkettentheorie und To.xinlehre prinzipiell 
wichtige Ersf'heinung haudeit, lasse ich zur Illustration nebenstehend auch 
die Kurve von Neisser und Wechsberg folgen. 

Diese von Neisser und Wechsberg gefundenen Erscheinungen 
lassen zweifellos erkenneu, daU sieh heim Neutralisationsvorgang die ein- 
zelnen Teile des Toiins verschieden verhalten. 

Den stSrksten LGsungsefí'ekt hat derjenige Teil des Giftes, welcher 
zuerst vom Antitoxin gebunden wird. 

DiesG die stárkste Affinitat zum Antik5rper offenbarenden Gift- 
bcstandteile sind die Prototoxine, Fugt raan- mehr Antik5rper zu, so 
gelangen Giftteile zur Satíigung, die fast gar keine blutlflsende Wirkung 
offeabaren, also ungiftige Modifl.kationen darstellen, die wir deshalb mit 
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Die Toilstrichc der Abszisse A B bedeuten F&nfzigstel der Antitoxinmenge, 
welche zur vdlligen Neutralisierung der Tozinmenge ndtig war. Die Zahleu der Or- 
dinate A C geben die Anzahl der vom Toxin-Antitoxin-Gemisch gelosten Tropfen 
Kaninchenblut au. Ebenso ist an den Endcn der einzelnen Siiulen noch einmal die 
Anzahl der gelosten Tropfen Blut angegebcn. 

Btmer, SeitenkettoDUieorie. 8 
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Ehrlich als Prcitosoido bezpichnen. Daun folgt wieder eiu toxischnr 
Giftteil mit geringorer Aviditát zum Aiititoxin, das Deuterotoxin, welebKS 
ebenfalls eine Toxoidzone zeigt. Endlieb ist auch beim Staphyiolysin ein 
Tritoxin und die lange Zone der Toione deutlich erkennbar. 

Neisser und Wechsberg haben also gexeigt, daO die Absáttigungs- 
verha.ltnisse des Staphylolysins ganz analog sind wie bei den ílbrigeu 
Toxinen, Es siiid auch hier Modifikationen der Toiine vorhanden, welche 
dip Antikíirper verankern, ohne giftig zu wirkeu. 

Diese zahireicheu Beobachtungen werden hinreichen, um darzutun, dali 
dÍG Erscheinungen , welehe beim Neutralisationsvorgange zwischen Toxin 
und Antito.xin im biologischcn Eiperiment zutage treten, zur Zeit am 
beaten vom Standpuukt der Ehrlicbschen Toioidlehre zu erkláreu sind. 

Wenn wir bisher von den Beziebungen zwischen Toxin und Anti- 
toxin gesprochen haben, so sind wir im wesentlichen dem historiscben 
Entwicklungiigaug der Seitenkettenlheurie gefolgt. Sellíjtverstándlich wird 
es erst jetzt, wo im Laufe der Uutersuchungen geníigendes Beobacbtungs- 
raaterial angesammelt ist, der Forschung mehr und mehr moglieh werden 
der Fragtí auch von chemischen Gesicbtspunkten náher zu treten. 

Was in der neuesten Zeit hierfiber bekannt geworden ist, kann 
etwa folgendermaiíen zusanimengefaíit werden. 

Zunáchst kámen hier Augabeu in Betraebt^ nacb denea die Neu- 
tralisationsvorgauge zwisehen Toxin und Antitoxin nicht den tlosetzen 
einfacher ProporUonen unterworfen seien. 

Danysz fand heim Studium der Neutralisation des Rizins durch 
Antirizin, dafi ein neutrales Gemisch von l-Ucm^ Rizin + O-HO Antirizin 
wohl frei von toxiscber Wirkung war, aber zugleicb deutliche aiititoxische 
Wirkung zeigte. l'O ctw^ Rizin \ 0-7ó Autitoxin war dagegen etwas 
toxisch, es rief bei Meerscbweiiicheu Odeme und Indurationen hervor, 
gleichzeitig war das Gemisch aber auch antitoxiscb, selbst durcb Zusatz 
einer todlichen Dosis wirkte es noch immer nicht letal. Das wesent- 
lichste Resultat solcher Bestimraungen war, daO ura das sogenannte neu- 
trale Gemisch heriim eine Reihe vou Gemischeu vorbandeu seiu kanu, die 
zugleicb toiisch und antitoxisch wirken kCnuen. 

Danysz schloB aus seinen VersuchHn, daíi „Toxin und Antitoxiu 
einander in wechselnden Verhaltiiissen binden kGnnen. Werdeu sie also 
gemischt, so entstebt nicht etwa ein einziges Produkt, sondern es ist 
eine Reihe vim Verbindungen raOglicb, in denen eine Substanii durch die 
andere mehr oder weniger gesáttigt ist uud die dementsprecbend mohr 
oder weniger aktiv (toxisch) sind". 

Analog sind die von Bordot geSullerten Atischauungen. Misebt 
man Toxin mit Autitoxin „in beliebigen Verhaitnis.se, so wird das Anti- 
toxin sich gleichmáBig auf aile Toxinmolekule verteilen. Je uach den 
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gegebenen MengenverhSltnissen wird man also verschiedene Verbindungen 
erhalten, Ein bestimmtes Gemisch wird iuitiirlich Dur eine einitige Ver- 
bindung enthalten, gebildet durch das Toxin, dessen Aviditát fUr Anti- 
toxin mehr oder weniger gesSttigt sein wird. Daraus folgt, daB njan in 
solchen Gemisehen ni« ganz freies, intaktes Toxin neben vollstándig durch 
Antitoxin gebundenem fiiiden kann". 

Nach Eisenberg ist jedoch diese Anschauung von Bordet und 
Danysz, nach der ein Gift, das sieh schou mit Antitoiin verbunden hat, 
noeh immer toïische Wirkuugen entfalten kann, mit dem von Ehrlich 
ge8cha|renen Fundamentalsatze, daH ein Gift uur vermí^ge seiner Aftinitfít 
zu den empfindliclien Elementen seine toxische Wirkung entfalten kanii, 
unvereinbar. Eisenberg glaubt vielmehr, dali die Neutralisation zwischen 
Toïin und Antitoxíu im wesentlicheD von den Gesetzen der reversiblen 
chemischen Prozesse beherrscht werde. 

„Mau hátte sich dann vorzustellen, dall, wenn gewisse Mengen Toxiu 
und Antitoiiu zusammengebracht werdee, neben dem Reaktionsprodukt 
— der nach meíner Ansicht vollkonimen neutralen Verbinduug — un- 
gebundene Úberschiisse beider Substanzen in weehselnden Mengen ubrig 
bleiben, die einander nicht weiter beeinfliissen. Der Unterschied zwischen 
dieser Anschauuug und der voii Danysz und Bordet vertretenen braueht 
wohl nicht hervorgehoben zu werden, dort erhalten wir eine Verbindung 
der gesamten Menge der Substanzen, die ini Gemische vorhanden waren, 
eine Verbindung, deren Eigenschaften durch das Mengenverháltnis ihrer 
Komponenten bediiigt wird, hier eirie vollkommen neutrale Verbindung 
mit flberschussen von freiem Toxin und Antitoxin. Je nach den rela- 
tiven Konzeiitrationen der reagierenden Substanzen kann die Reaktion in 
verschiediíner Richtung verlaufen, bei starker Konzentration der einen 
wird die Bindung der anderen eine fast vollstáiidige sein konnen und der 
flberschuU im Verháltuis zur urspriingiieheu Menge ein verschwindend 
kleiner, Bei relativ starker Konzentration der anderen Sabstanz wird 
eii) umgekrdirtes ViThaltí^n zu erwarteii sein. Bei Verwendung ein und 
derselben Menge der einen Substaez werden versehiedene Mengeu (b^r 
anderen gebunden werden kónnen, je nach der Konzentration dieser Sub- 
stanz." 

Nach Eisenberg kann es daher kein neutrales Gemisch geben, da 
immer ein gewisser, wenn auch noch so kleiner Úberschufi von Toxin 
vorhanden sein muC. Dadurch wiirde es sich erklaren, daC bei erneuter 
Gifteinfíihrung in ein aktiv immunisiertes Tier eine Steigerung der Anti- 
toxinproduktion erfolgen kann. Denn wenn aueh in einem hoch imnm- 
nisierten Organismus, dessen Serum ungeheure Mengen Antitoxin ent- 
hált, ein Teil des Giftes ungebunden bleibt, so kOnnte diespr Giftfiber- 
schutí von neuí^m seine Wirkung ausiiben. 

8» 
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Weiter wfirde es verstándlich, daO bei einer solchen erneuten Gift- 
injfktion der Antitoxingehalt viel starker sinkt, als mani erwarten Bollte. 
Auch im TierkOrper kónnte dann das Toiin bei V^orhandensein eines 
AntitoxiníÍberschussBs e.in solches Multiplum derjenigen Antitoxinmengftj 
binden, die fúr seíne Vergiftung itn Reagenzglasversuch notig ist. 

(ileichzeitig nnd unabhángig hat dann in der jungsten Zeit Graber 
Untersnchungen Qber die Art und Weise, wie sieh Toiin und Antitoxin 
gfigenseitig neutralisieren, zusammen mit v. Pirquet angestellt. V. Pir- 
qnet hatte bei der graphischen Darstellung der Versuche von Madsen 
Qber Neutralisation von Tetanolysin durch antitoxisches Serura ixe An- 
schauung gewonnen, daO der Vorgang der Neutralisation ein stetiger Íst 
and die erhaltene Kurve die Reaktion illustriert, wie sie bei Verbindungen 
mit schwaehen Affinitáten, die zu keiner volligen Neutralisation koinmen, 
in die Erscheinnng tritt. 

In der umkehrbaren Reakíion dissoziierbarer Verbindungen glaubt 
Gruber die Aufklárung der Beziehíingen zwischen Toxiu und Autitoxin 
gefunden zu haben. 

Allerdings ist hierbei zu bemerken, daD schon vor Gruber die 
Verbindung des Antitoxins mit dem Toxin als dissoziierbare Verbindnng 
angesprochen ist. Schon Kretz sagte: „Die Neutralisation des Toxins 
dureh das Antitoxin ist ferner nach diesen Versuchen mit Eigenschaften 
begabt, wie eine leicht dissoziierbare Verbindung, etwa so wie die lonen- 
theorie die Stellung der Komponenten eines Neutralsalzes in Lósung an- 
nimmt oder etwa analog wie das Hámoglobin mit SauerstoflF sich ver- 
bindet, wo selbst physikalische Prozeduren, wie die Ánderung des Par- 
tialdruckes des Gases, die Verbindung aufl5sen kann." Immyr k^rae es 
nach Gruber fiir das Verstandnis der Beziehungen zwischen Tuxin und 
Antitoïiu darauf an, diese beiden Komponenten als nur mit schwaeher 
AffÍQÍtát zu einander ausgestattet sich vorzustellen. Bei ihrer Einwirkung 
káme niemals vollstandige Neutralisation zustande. 

Zur Illustrierung teilt Gruber Beispiele voo Molekularverbindungen 
mit abnehmender Aviditát mit. Die Wirkung des Wassers auf rnte Blut- 
kíirperchen kann durch Zusatz von Kochsah bis zur isotonischen H5he 
allmáhlicb aufgehoben werdeu. 

Bei solchen Versuchen kommt eine Kurve zustande, bei der auch 
die ersten Zusatze wie bei der Antitoxinwirkung stárkere Wirkung haben 
als die spiiteren Dosen. 

Ich selbst bin viel zu wenig Cheraiker, um diese physikalisch- 
chemischen Prozesse beurteilen zu kOnnen, glaube aber, daC es kaum 
angSngig ist, das Wasser als Toxin fiir rote BlutkCrperchen und das Koch- 
salz als Antitoxín aufzufassen. 
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Df^nn zur Tox.mwirkung gehíirt, wie Gruber sonst jetzt anerkennt, 
eine chemischd Bindung des Giftes mil: deni Protoplasma. Auch kSnnte 
Sfihr wohl jeiimnd betonen, dafl Gruher, welcher Ehrlieh gegeniiber 
stetá hervorhebt, dal] es nicht statthaft sei, durch physiologische Eiperi- 
mente gewissermaBen cheratsche Ánalysen ausKut'iihren, jetzt ebenfalis 
bei den Dntersuchungen iiber Hámoljse zum physiologischen Experiment 
mit roten Blutzelien greift, um die Analyse der Toxinneutralisation auf- 
Kusehlielien. 

VVie dem auch sei, nach meiner Úberzeugung iet auch durch Gru- 
bers letzte Darlegungen die Frage nach der Antitoïinwirkung wedor er- 
ledigt, noch die Ehrlichsche Theorie datlurch entwertet, zumal Ehrlich 
sowohl gegen Gruber als auch gegen die Auffassung von Arrhenius 
und Madsen gewichtige GrQnde anfíihren kann. 

Fíir diejenigen Kreise, díe diesen Problemen ferni^r stehen, konute 
es den Anschein haben, ais seien mit diesen verháltnismallig einfachea 
Vorstellungen der physikalischen Cheraie die ganzen Geheimnisse der 
Absuttigungsvorgange zwischen Tcixin und Antitoiin mit einem Schlage 
enthiillt, als seien die Anschauungen Ehrlichs Qberflussig geworden. 

Dem ist jedoch nicht so. 

In der ersten Versuchsreihe Grubers handelt es sich um ilie Ab- 
nahme der Wírkung der Schwefelsáure auf Rohrzucker bei zunehmendem 
Wasserzusatz. 

Gruber sagt: „Es kam mír in den Sinn, daI5 konzentrierte Schwefel- 
siure infolge ihrer hochgradigeii Avidítát fur Wasser Rohrzucker wie an- 
dere organische Substauzen unter Verkohlung zersetzt, verdunnte Schwefel- 
sfture abcr nieht mehr. Die Schwefelsáure ist also ein Toiin fíir Rohr- 
zuckor und das Wasser das Antitoïin der Schwefelsiure in bezug auf 
Rohrzueker." 

Dtesen Versuchen gegenuber betont Ehrlich, daií die Schwefelsaure 
als solche nicht durch Wasser entgiftet wird, dall nur das Alkali ent- 
giftend wirke, welches durch Salzbildung die Saure neutralisíere. 

Ehrlich fugt dann selbst noch ein Beispiel dafur ein, daR die ver- 
schiedenen Hydrate der Schwefelsaure, respektive deren Mischungen, ein 
aulierordentliches Wechsehi der Funktionen zeigen. 

In dem Falie Grubert? handle es sich um einen Zersetxungsvorgang, 
bei dem Oxydatiou, Wasserentziehung, Spaitung und Sulphurierung in 
Betracht kámen. 

Ehrlich lehnt es daher ab, daD ans solchen Versuehen Ruck- 
schliisse auf ein so ganz andersartiges Gebiet der Toxin-AntitoxinbJndung 
gezogen werden, 

Was die zweite Versuchsreihe Grubprs angeht, so handelt es sieh 
nach Grubers Worten um folgendes: ^Reines Wasser iibt einen sohr 
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starken osmotischen Druck auf die roteii BlutkíirperchtMi aus und ríihrl 
dadureh zu deren Queliung und zum Austritt des Hamoglobins. Das 
Wasser ist also eui Toxin fiir die ErythroKjten, das Kochsalz ein Anti- 
toxin. Abgestufter Zusatz von Koehsalz zum Wasser hebt dessen Giftig- 
keit nach und nach auf, indem es sukzessive die Aviditát des Wassers 
und damit den osraotischen Druek yerriugert." 

Geg'en diese Versuche erbebt Ehrlich zun&chst den Einwand, dad 
sie auf einer Verkennung des Giftbegriffes basieren, und dall sie mit deu 
hSmolytischen Toïinstudíen nichts zu tnn haben. 

Vom Standpunkt der Osmoselehre betoíit Ehrlich dieser Anschauung 
Grubers gegenuher zunachst, daíï das Wasser als solches keineii osmo- 
tischen Druck besitzt, daB aber die Auti5sung von Salzen eineu solehen 
bedinge. 

Dnd als Ehrlich die Versuehe Grubers nachprQfte, ergab sich ein 
anderes Resultat. 

Nach Gruber blieb bei einer LOsung von '/lo Tsotonie mít einem 
Gehalt von 0'07<'/5 Kochsalz etwa der funfte Teil der BlutkOrperchen 
ungelOst. 

Ehrlich dagegen betont, dafi noch in einer LOsung von 0"3% 
Kochsalz alle Blutkórperchen der Warrablíiter der Lfisung anheimfalleii, 
daC demnach in den Versuchen Fehlerquellen untergelaufen sein niQlJten. 

DÍR Tatsache, daLI raan dem Wasser eine bestimmte Menge Kochsalz 
zufiigon kann, ohne die Aufl6suug zu heinmen, hat naeh Ehrlich mit 
Giftwirkung absolut nichts zu tun, sondern gehOrt in das Gebiet der ver- 
schicdenen Resistenz der Altersstufen der roten Blutzellen. 

Aus der kurzen Besprechung der Einwande Grubers und ihrer 
Widerlegung durch Ehrlich werden wir zu der Anschauung gefíihrt, daU 
die Absattigungsvorgange zwischen Toxin und Antitoïin nicht auf die 
einfache Wt>ise erklárt werden konneu, wie Gruber meinte. Bhrlich 
seibst gibt zu, dal! in einzelnen Fáilen die Verwandtschaft zwischen Toiin 
und Antitoxin eine geriuge sein kaiin, aber nicht immer ist. 

So hat Ehrlich schon frahzeitig erkannt, dafi die Avtditát des 
Tetanustoïins zum Antitoxin nur eine geringe ist. Ehrlich hat ferner 
gefunden, daíí, wie wir noch spáter sehen werden, die beideu Kompo- 
nnnteii des Hámolysins, Ambozeptor und Koraplement nur locker ver- 
buudeu sind und Imcht dissoziieren. Aber die.'^er Beobachtung steht die 
Tatsache gegeniiber, daU es Toxinc und Antitoxine gibt, bei dencn die 
Reaktion mit starker Avidit&t vor sich geht. Dies gilt, wie Ehrlieh 
bewiesen hat, fíir das Diphtherietosin. LTnd Kyes hat festgestellt, datS 
aueh beim Schlangengift die Neutralisation unter starker Aviditát vor 
sich geht. 
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Daraus folgt KQnáclist, daíi fs iiiclit iiiogru'h ist, die Annahnie zu 
veraiigemeiiierD, UaU die Verwandtschaft zwischen Toïin und Antitoxin 
eine geringe sei. 

Erkennt man an, dalt die Affinitát des Diphtherietoxins zum Ánti- 
toxin eine viel hOhere ist, daO, wie Ehrlich hervorhebt, die beiden 
Koniponenten sich so rasch vereinigen, daíl die Bindungsdaaer von 
15 Minuten schon iiberflussig lange ist, dann kónnen wir auch die Be- 
funde von Arrhenius und Madsen tlber das ïetanolysin, auf die sich 
Gruber zum Teil mitbezieht, nicht veraligemeinern. 

Und damit kommen wir auf die Ausffihrungeii, welche Ehrlicii 
den Einwánden Grubers und deu Versuchen von Arrheuius und 
Madsen gegenflber in der Frage nach dem Neutralisatíonsvorgang 
zwischen Toiin und Antitoxin vorlEufig entwickelt hat. Arrhenius 
und Madsen haben in der jungsten Zeit die Absáttigungsverháltnisse 
von Toïin und Antitoiin vom Standpuukt der physikaiíschen Chemie autí 
untersucht. 

Es gelang Arrhenius und Madseii, fiir dic Einwirkung von Anti- 
tetanolysin und Tetanolysin eiiie Formel aufzustellen, die dem Guldberg- 
Waageschen Gesetze entspricht. 

Und sie versuchten diese Verháltnisse bei ganz einfachcn Bliitgiften 
aufzukláren, z. B. bei einer schwachen Base, deni Ammoiiiak, und eiucr 
schwachGn Sílure, der Borsáure. 

Es ergab sicb, daO, wenn das Ammoniak als H3,molysin, die Bor- 
sSure als Antihámolysiu aufgefalit wird, der NoutraHsationsvorgang sich 
áhnlich prasentiert wie bei Tetanolysin und Antilysin. 

Auch aus diesen Versuchen schlossen Arrhenius und Madsen, 
daC es sich bei dem Neutralisatioiisvorgang zwischen Toxin und Antitnxin 
uni Iloaktioneii einheitlicher Suitstanzen mit schwacher Affinitát handle. 

Eine wichtige Stelle ihrer Arbeit ist folgende: 

„Wie schon hervorgehoben, gibt die zuletxt erwahnte Kurve eino 
2Ícmlich genaue Darstellung der Neutralisatioa von Amnioniak niit Bor- 
8&are. Bei der Untersuchnng des Ammoniaks als Hámolysin hátte sich 
nach Analogie ein áhnliches Spektruim wie in dem Falle von Toiin oder 
Tplanolysiu herstellen lassen und vielleicht der folgende Schluíl ziphen 
lassen: BorsSure lAntitoiinl im Betrage 1 zu Aramoniak zugefíigt, neu- 
tralisiert 5U^/„ dieser Base, im Botrage 2 dagegen 66'7"/o, ini Betrage 3 
7f>'7(, und im Betrage 4 80"/^. Hieraus folgt, daC jedesmat die respek- 
tiven Meiigen von Toxin bO, \&1, 8*3 und b"jg durch dieselbe Menge 
von Borsaure neutralisiert werden, die erste neutralisierte Menge von Am- 
moniak dreimal so toxisch wie di*^ darnach neutralisierte Menge ist, die 
wieder doppelt so toxisch ist als der niichste Betrag. Dieser ist l'/jmal 
toxischer als der folgonde u. s. w. Mit andcren Worten; Aramoniak ist 
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kein einfacher KOrper, sondern besteht aus mehreren Besfcandteileti von 
verschiedener Toiizitát (und diese Toxizitáten stehen in einfacheii ro/.i- 
proken Verháltnissen). Von diesen Bestandteilen wird das Toiin mit der 
grOllten chemischen Affinitat zuerst neutralistert. 

„Ein áhnlicher Sehlufl ist in dem Falle von Toxin wirklich gezogeu 
worden und man hat das zuerst neutralisierte Toxin Prototoxin, das 
nachste Deuterotoxin, das náchste Tritwtciiin u. s. w. genannt. Die letzlen 
sehr schwachea Toxine werden Toxone genannt." 

Zur Entscheidung dieser Fragen wird alles darauf ankommen, ob 
die Toxine sich aus verschiedenen Bestandteilen zusammensetzen oder 
nicht. 

In dieser Beziehung betont Ehrlich, daU er auf Gnind seiner Ana- 
lyse des Diphtheriegiftes — nur auf dieses beziehen sich seine Angaben 
— absolut an seinem Standpunkt festhalten mul5. 

Wir haben sehon friiher genau besprochen, dalJ durchaus nicht, wie 
man bei der Annahme eines einheitlichen Giftstoffes erwarten soUte, die 
Menge der letalen Dosen, die von einer Iramunitátseinheit abgesáttigt 
werden, in verschiedenen Giften immer dieselbe ist. Im Gegenteil 
schwankt, wie raan sich leicht iiberzeugen kann^ die Zahl der in L. -|- 
eothaltenen D. let. ganz auBerordentlich. 

Da sich weiter heraasstellte, dall beim Lagern der Bouillon das 
Neutralisationsvermogen quantitativ erhalten bleiben kann, wahrend die 
Giftigkeit erheblich abnehnien kann, so schloO Ehrlich, daC in der Di- 
phtheriebouillon neben den Toxinen noch andere ungiftige Substanzen ent- 
halten Bind, die ebenBO wie das Toiin Antitoxine binden. Diese ungiftig 
gewordenen Giftmodifikationen uud schwácher giftigen Substanzen sind 
dte uns bekannten Toxoide und Toxone. 

Die Tatsache muC iramer wieder betont werden» dalJ die Neutrali- 
sationskonstanten L. -j- und LO. trotz fiingetretener Abschwáchung der 
Giftigkeit vollkommen unverándert bleiben kSnnen. Hieraus folgt, daii 
bei der Toxoidbildung die Zahl der nach Ehrlichs Anschauung resisten- 
teren haptophoren Gruppen keine VerminderQng erfáhrt, und zweitens, 
daC die Verwandtschaft der haptophoren Gruppen zum Antitoxin bei der 
Toxoidbildung sich nicht andert. 

Ehrlieh hat dann in jahrelangen Versuchen den Kiiitluil der To- 
xoide auf den Absáttigungsvorgang verfolgt. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dafi in der Erkiarung der durch 
Diphtheriegiftabslttigung gewonnenen Resultate den Toxoiden ein grofier 
EinftuO auf den Verlauf der partiellen Absáttigung zugeschrieben wer- 
den muO, 

Arrhenius und Madsen haben diesen Gesichtspunkt des BinflQsses 
der Toxoide bei der Analyse der Giftkonstitution nicht beriicksichtigt 
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Es ist naeh Ebrlich dic Basis, von der die UntGrsttchungen von Arrhe- 
nius und Mfidsen ausgingen, daJ} ii3im.Iich das von ihnen verwandte 
Tetanusgift ein Reingift gewesen ware und keine Toxoide enthalten habe, 
durchaus uiisicher, denn gerade beim labilen Tetanusgift tritt sehr leicht 
©in Zerfall der toxophoren Gruppen ein. Ehrlich weist darauf hin, dali 
beim Tetanusgift schon ein mehrstíindiges Stehen der wasserigen Gift- 
ISsung genugt, um Toïoidbildung hervorzurufeii, und dafi Tetanusgift»i, 
die lángere Zeit im Brutschrank gestanden haben, mit grritíter Wahr- 
scheínlichkeit Toxoide eathalten, die bei der Ausf^llung in das feste Gift 
mitfibergehen. 

Es ist daher, selbst wenn man zugibt, dalí bei Tetanustom die 
Affinitíit aum Antitoxin nur eine geringe ist, nach Ehrlich nicht zu- 
lássig, einc Herabminderung der Binduog des Antitoïins auf das von 
Arrhenius und Madsen gewahlte Schema Borsáure und Ammoniak 
zurúckzufuhren. 

Vor allem wird es dann unm5glich sein, die Neutralisationsvorgange 
zwischen Toiin und Antitoxin allgemein mit der Reaktion zwischen Kíir- 
pern mit schwachen Affinitáten zu identifÍKÍeren, wenn sich nachweisen 
láOt, daO es Toxine gibt, deren Abs&ttigung durch Antitoxin genau so 
erfolgt wie die eiuer starken Sáure und durch eine starke Base. 

Dnd diesen Beweis hat Ehrlich bei einem Diphtheriegift erbracht, 
dessen Konstitution er im Jahre 1898 genauer beschrieben hat, und an 
dem er jiingst den Verlauf der Tosoidbildung von neuem auseinandersetzt. 

Bei diesem Diphtheriegift iagen die Verháltnisse besonders einfach. 
Die LO.-Dosis betrug 0-125 cím', die L. + Dosis 0*25 cm^, die D. let. = 
00025 ctn^, in der LO.-Dosis waren genau 50 D. let., in der L. -h Dosis 
100 D. let. enthalten. 

AIs sich das Gift abschwachte, zeigte sich, daíJ in der ersten Phase 
der Abschwichung jede Víeo I- ^- (= ^ Bindungseinheit), díe naeh und 
nach der LO.-Dosis zugesetzt wurde, von tten in der LO.-Dosis enthal- 
tenen todlichen Dosen '/s ^- '^^- wegnahm, uud zwar geschah dies, was 
besonders wichtig ist, innerhalb der ersten hundert zugesetzten Antitoxin- 
dosen. 

Dieses Eemitoiin reichte also scharf und ohne Andeutung eines 
Abfalles bis an dio Grenzc 100. Diese Tatsache ergab sich auch aus 
der Bestimmung der L. -f- Dosis: 

^Wenn wir uns die Frage vorlegen, wie grofi bei einem Gifte, in 
dem in der LO.-Miscbung die Heraitoiinzone genau bis 100 heranreicht, 
die L. 4- Dose sein wird, so ist die Frage sehr einfach zu beantworten. 
L. -r, d. h. die Menge Gift, die nach Zusatz v*m 200 Bindungseinheiteii 
eine D. L. freiIáOt, wird, wie ohne weiteres ersiehtlíeh, datin erreicht sein, 
wenn 202 Áquivaleute Hemitoiin vorhanden sind. Wir werden also die 
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LO.-Dosis des Giftes mit ^"^Vioo muItipUzieren niusseii, um zur LO.- 
Dosis zu gelangfíii. Fiiliren wir diese Multiplikation aus, so erhalteii wir 
einGu L. + Wert 0-253, der mit dem von uns gefundeuen Werto von 
0'25 gut ubereinstimmt. Es ist damit der wichtige Nachweis erbracht, 
daC die Absáttigung des Diphtheriegiftes durch Antitoxiu in diesem Falle 
genau so erfolgte wie die einer starken Sáure durch eine starke Base." 

Der regelmS-Líige Verlauf der Zersetzung des Giftes iu zwei Phasen 
weist ebenfalls darauf hin, dali die einzelnen Toxiue keine einheitlii-hen 
Substanzen sind, sondeni daD in der Diphtheriegiftbouilkm verschiedene 
Toxine vorhanden sind, von deiieu die einen rftsistenter, die anderen la- 
biler sind. Die Toxoidbildung ist ferner sicher kein reversibler Vorgang, 
denn noch niemals ist eine Aodeutung dafiir gefunden worden, daC ein 
Toxoid in Toxio iibergehen kann. Daher bleibt auch nach Bhrlichs 
letzten Untersuchungen nichts anderes ubrig, als eine Pluralitát der Gifte 
ÍD der Diphtherieboaillon anzuerkennen. Ehrlich sagt aueh jetzt wieder: 

„Meine Versuehe lassen absolut nicht die Annahme zu, daC die von 
mir beim Diphtheriegift beobachteten Erschejnungen nur der Ausdruek 
einer schwachen Aviditiit bei der Vereinigung von Diphtherietoxin und 
Antitoxin seien. Ich habe bewiesen, daC die beobachteten Abweichungen 
nur dureh Beimengungen von Toxoiden verschíedeuer Aviditát bedingt 
spin kónnenj und habe dann wahrscheinlich gemacht, dali diese verschie- 
denen Aviditátszustánde nicht erst bei der Toxoidbildung entsteheu, son- 
dern im Toxiu práformiert sind." 

Die Auffassung von Arrhenius und Madsen, dali die von Ehr- 
lich auf eine Pluralitát von Gifton bozogenen Phanrjmeno der Absáttigung 
nur den Ausdruck eines Neutralisationsvorganges zwischen zwei schwach 
aviden Substauzen bilden, trifft demnach auf das von Ehrlieh uoter- 
suchte Diphtheriegift nicht zu, Die Ansohauung Ehrlichs iiber deu 
Neutralisationsvorgang zwischen Diphtherietoxin und Antitííxin und seine 
Lehre von der groDen Bedeutung der Toxoide fflr diesen ProzeC ist noch 
anwiílerlegt. 

Ehrlich hat ferner noch einmal gezeigt, daD die im Giftspiíktmm 
íiura Ausdruck geiangende Toxonzone nicht etwa im Sinue von Arrhe- 
nius auf eiue unvollstandige Sáttigung zwischen Tosin und Antitoxin zu 
beziehen ist, sondern daD die Toinne neben den Toxinen als primare 
Sekretionsprodukte des DiphtheriebaziIIus angcsehen werden miissen. Donn* 
wenn Toxin und Autitoxin sich wie Ammoniak und Borsáure neutrali- 
sieren wiirden, dann miiDte bei allen Giften eine lange Zone unvollstán- 
diger Abs&ttigung zu fíuden sein. Tats&chlich hat Ehrlich aber sehr 
genau ein Diphtheriegiffc untersucht iind aualysiert, bei dem die Toxone 
vollkommen ftihlten, die raeisteu Rasseii von DiphtheriebaziIIe produzieren 
aber Toione. Die Existenz von Toxonen ergibt sich aus der Tatsache, 
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(lalï das Toxongebiet bei dee verschiedeosten Giften auDfír<»riIpíitlich 
schwanken kaíin. Es gibt Diphtheriegifte, beí denen die Toxone '/s» ^ie 
Hálfte, selbst ^j^ des Toxinteiles ausmacheo kSnnen. 

Ehrlich betont dalier, daiJ Absattigung'svorgíLnge, wie sio bei Ani- 
inoiiiak und Borsáure vorliegen, bier nicht augenommen werden kónnon, 
da diese doch wenigstens eine gewisse Úbereinstimmung zeigen mtll3te!i. 
EhrJich hat speziell nachgewioseu» daii der L. -|- Wert konstant bleihen 
kann, wáhrend LO. erheblich grSiíer warde, wie wir aus folgender Tabelle 
eraehen mSgen: 

Bestimmuog Jer LO.-Doríb. Meerschweinchen erhalten: 
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Giftm«uge 



J v a i 



9!l 



J tt 1 Í 



0125 

01275 
013 



0-19 




Spurohen 



fast 



gering, 

aber 
deutlicli 



gltitt 

geriog, 

aber 
deutlioh 



wenig 
wonig 

mehr 



gering 
gering 

gering, 

etwas 
Odem 

Biarkeres 
ódem 

starkeres 
Ódem 



ftist glalt 

etwas 
ódem 

starkes 
Odem 

In diesem Falle blieb das Toxingebiet gleich und es war nine Rfv 
daktion dea Toxongebietes auf '/& eingetreteu. 

Vor allem aber folgt die KxistenK der Toxono aus der Verschieden- 
heit der Toxin- und Toxonwirkung. 

Im Gegensatz zum Diphtheni'toxin tótet das Toxon, d. h. .Serum- 
gemische, in denen nur der Toïinteil abgesattigt ist, die Tiere nie akut. 
Die Toione wirken ferner nur in ganz geriiigem MaOe entziinduugs- 
errpgend und b«dingen keinen Haarausfall. Dagegen ist fíir die Toion- 
wirkung das Auftreteu von Láhmuugen charakteristisch. 
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Dic gesamte Anschauung Ëhrlichs iiber das Díphtheríegíft lálit 
sich mit seinen Worten in folgenden Sátzen wiedergeben: 

„1. Der Diphtheriebazillus erzeugt verschiedene Arten von Gifteu, 
iuïjbesondere Toxine und Toxone. 

"i. Die Aviditat des Diphtherietoxins Kum Antitoïin ist eine hohe. 

3. Die Abweichungen von der geraden Linie, wie sie bei der gra- 
phischen Darstellung der Giftabsattigung zutage treten, sind nieht dureh 
die Annahme eines bestiramten einbeitliehen Giftes von schwacher Avi- 
ditáit zu erkláren. Sie sind vielmehr der Ausdruck der Tatsache, daC in 
der Giftboutllon BeimengungeD Terschiedena.rtiger Substítnzen von Toxoid- 
charakter enthalten sind. 

4. Die verschiedene Aviditát der Toxoide ist nicht dadurch zu er- 
klSkien, daB ein einheitHches Toxin bei der Toxoidbíldung eine Aviditáts- 
verSnderung im positiven und negativen Sinne erlUhrt, sondern weist 
darauf hin, daíi in der Giftlfisung verschiedene Toxine von verschiedener 
Aviditát praformiert sind. 

5, Eine Verílnderung der haptophoren Gruppe findet bei der Toxoid- 
bildung nicht statt. 

6, Die absolute Zahl der in der Immunitátseinheit, respektive in 
der LO.-Giftdose enthaltenen Bindungseinheiten betragt 200," *) 

9. Bic Bczleliungcn dcr Ántitoxinc zn den ElwciUkOrpern 

áes Scrums. 

Seit deu Untersuchungen von Ehrlich und Brieger, Brieger und 
Cohn, Tizzoni und v. Behring wissen wir, dafl die Antitoxiue mit den 
Eiweilikfirpern im Serum verbunden sind. Aber in welchfím Verháltnis 
die Antitoxine zu den verschiedenen EíweiDkorpern stehen, dariiber sind 
mehrfache Uut^rsuchungen rait zum Teil widersprechenden Resultaten an- 
gestellt worden. 



*) YorAussichtlich wird in der nachsten Zeit die Diskussion 13iber die Neutra- 
lÍMttODsTorgánge zwÍHchpii Toxineu titid Antitoxiuen noeh eifrig fortgefíibrt werden. 

Soviel scheint iiiir ims dersdben jetzt sclion berm'zngehen, dal! dii> Atiflkssuiig 
Ton Arrliuniutt und Miiilstíu uiclit den kouiplízierton VorhdltnisHL'M gtMiiigt'iid Ri'ch- 
uuug triigt uud daU Ëbrlich auch auf dtesein Gebiete den weiteren Blielt ofl(!ul);u"t, 

Deon &ch0D hat v. Dungern spezlell am Diphtheriegift bewiesen, daB die Bin- 
dungsorscheinungen bei der Vereiniguug von Diphtherietoxin uud Autitoxin nicht durch 
das MassoQwirkungsgcsetï eikliiirt werdcn kiJuneu. Die Anschauuug voii Arrheuius 
uiid Madsen, diiO sích das Diphtheriegift mit dem Atitituiin nacU dt'in Tjpus der 
Hors}iitre-AmnioniakneutraIÍH4ition vereinigt, besteht dentu».ch nicht su Kechi uud wird 
umso unwiihrscheiiilicher als Sachs bereits am Tptanolvsiii, auf welches sích die Uuter- 
suchungen von Arrhcuius und Madsen vor uilcni bexiehcn, xeigen kumite, daí! ímch 
das Tetiinolysin keiue einbeitJiche Substauz darstellt. 
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Sinirnow hatte mit Magnesia und Ammonsulfatl5s3ungfêlIung die 
Antit'iïine im Globulin aufgtífunden , wáhrend in Dieudonnés Ver- 
suchen das mit Kohlensaure gefallte Globutin unwirksam war. Ebenso 
hatte Belfanti und Carbone durch Kohlensaure und EssigsáurefUllung 
keine Antitoxine aus dem antitoxischen Serum erhalten. Wie aus den 
Untersuehungen von Freund und Sternberg, Seng und E. Markus 
hervorgeht, erkláren sich diese Widerspríiche aus der Verschiedenheit der 
eingesíhlagenen chemischen Verfahrea. Es zeigte sich, dall der als Glo- 
bulin bezeichnete Korper nicht einheitlieh war, und nun giog das Be- 
streben dahin, das Globulin in seine Fraktionen zu trennea. 

líi dieser Beziehung Terdanken wir vor allem den Untersuchungtín 
von Pick weitere Aufklárung iiber die Beziehungen der Antitoxine zu 
den EiweiBkórpern. Er konnte zeigen, daB das entspreehend einer 8át- 
tigung von 21 '570 Ammonsulfat aus antitoxischem Pferdeserum abge- 
schiedeoe Fibrinoglobulin keine Antitoxine enthalt. Weiter konnte Pick 
feststellen, dafi sich aus dem ubrigbleibenden Globulin noch ein be- 
Btimrater Teil abscheiden l&flt, der keine antitoiische Wirkung besitxt, 
wenn die Plíissigkeit einen Gehalt von 25-6**/^) Ammonsulfat enthielt. 
Dureh weiteren Zusatz bis 38''/,, Ammonsulfat konnte dann diejenige 
Globulínfraktion vom Serumalbumin getrennt werden, welehe daa Anti- 
toxin in quantitativer Ausbeute enthielt. Zu ahnliehen Resultaten kanien 
Idc und Lemaire, 

Eine Tabelle von Pick mOge das Gesagte illustrieren ; 
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Ganz anders gestaltete sich, wie Pick in Erganzung frOherer 
Untersuehungen von Wassermann fêststellHn konnte, die Vertidlung des 



waren. 

Wáhrend im Pferdeserum das Antitoiin mit dem Pseudoglobulin 
bei Aussalzung mit Ammonsulfat ausfállt, wird dasselbe im Ziegenserum 
zu.sammen mit dem Euglabulin ausg«fa,llt, Auch bei tetanusantitoxin- 
haltigem Pftírdesemm konnte Pick das Antitoxin bei F^Hung mit Am- 
monsulfat entsprechend den Fállungsgrenzen des Pseudoglobulins voll- 
stándig gewinnen. 

Weittíre Untersuehungen von chemisch-physiologischer Seite auf 
díesem Gebiete erscheinen dringpnd erwiinscht. 

10. Dle Kiirlít'lische WertbestlmnmnEï des Dlphtheríehellsernmsí 

Den Ausgangspunkt zu den in den vorigen Kapiteln geschilderten 
analytischen Untersuchwngen der Toxiiie, Antitoiino und ihrer gegen- 
.^eitigen Beziehungen hatte eine fúr die Therapie des kranken Meuschen 
liochwichtige Aufgabe gebildet: die Wertbestinimung des Diphtherieheil- 
seruDis. 

Es hietíe den Verdiensten Ehriichs um die gesamte ImmunitSts- 
forschung nur uuvollkommen gerecht werden, woUten wir au dieser Frage, 
in dcr sich dic! von der Seitfmkettentheorie getrageneu Anschauungen in 
díe praktische Tat umgesetzt haben, achtlos vorubergehen. 

Nicht umsonst hat Ehrlich die von ihm beim Kultusministerium 
bpantragten Ahánderungen der Instruktion uber die Priifung de.s Di- 
phlherieheilserums am Schlusse seiner Arbeit iiber die Wertbcmessung 
des Serums mit deni Hinweis mitgeteilt, dall diese seine Methode auf 
Grund seiuer Erfahrungeu iiber die NeutralisationBverhaltnisse der Toidne 
aufgestellt ist. 

Die Ehrnchsche Methode der Wertbestimmung des Diphtheriehoil- 
serums ist mit der Entwicklung der Seitenkettentheorie untrennbar ver- 
Ijuiidi'ii. Wir míissen sie daher kurz besprecheii, nicht zum wcnigsten 
íii dnr HoffnuDg, weiteren arztiichen Kreisen damit einen GHfalleu zu er- 
weisen, 

Denn je inehr es jetzt dem Arzte in Floisch und Blut iibergegangen 
ist, am Krankenbette mit dem Begriff der Inmiurii.sierungseinheit zu 
arbeiten, urasomGhr wird die Erinnerung an die Zeit schwinden, in der 
dieser Begriíf den willkOrlichsteii Sehwankungen unterworfen war und 
die G<*fahr nahe íag, datl der gesamteii Serumtherapie Schiffbruch drohte. 

Es hatte nur so weiter gehen brauehen wie in Engtand im Jahre 
18í*ó und die Fortfijhrung der Serumtherapie bei Diphtherie wOrde noeh 
mit ganz andereii Schwierigkeiten '/.n káiiipfen gehafji baben, als es so 
nchon der Faii war. Es ist eiues der grólJten Verdienste v. Behrings, 
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mit eiserner Energie und festein Vertrauon auf seine Entd(?ckuug diese 
unendlichen Schwierigkeiten, iiuter denen Miligunst und Militniuen der 
árztlicheii Welt nicht die geritigsten waren, uberwutulen und seine Seruin- 
thoraine zum Siege gefíihrt zu haben. 

Sollte das in langen Kámpfeu erworbene Vertrauen auf den Wert 
des Di|>htherieserums eiti dauerndes bleiben, so galt es vor alleiii, dem 
Stftate zur XoDtrolle des Heílmittels einen festen MaBstab iu díe Haud 
zu geben, init dein jederzeit das auf den arztlichen Markt gehrachte 
Seruni zuverlássig gepruft werden kounte, 

Beruhten doch die uDgunstigen Resultate der Serumtherapie dainals 
in England darauf, dafl nach den Berichten der Lancet-Kommission vicl- 
faeh Sera von so geriugem Heilwert benutzt waren, daU der schlechte 
Erfolg nieht ausbleiben konnte, Ebenso hat Madsen in Kopenhagen 
festgestellt, daíj ein fíir die therapeufcischen Zwecke viel zu schwaches 
Serum eine aasgedehnte Verbreitung gefunden hatte. 

Solaiige derartige Vorkommnisse mOglich waren, konnten eïakte 
klinische und statistisch vergleichbare Untersuchungen iiber den thera- 
©eutischen Wert des Diphtherieheilserums nur niangelhaft ausfuhrbar 
rBein. Der gerechte Anspruch des kranken Menscheu auf ein kontroi- 
liertes Serura konnte erst durch Gewinnuiig einer cxakten Wertbestim- 
mung erfiillt werden. Cnd diese exakte Wertbestimmung des Diphtherie- 
serums verdankeu wir Ehrlich. Folgundes ist seine Instruktion uber 
die Priifung: 

„1. Als MaQstab fur die Serumbeetimmung dient ein unter Aus- 
schluB von Sauerstofí' und Wasser konserviertes Serumpulver von genau 
bekanntera Wert. Dasselbe befindet sich in genau abgemessenen Quati- 
titáten in besonders gearbeiteten VakuumrShrchen. Die zur Zeit im In- 
stitut vorhandenen Apparate sind mit je 'lg eines Trockenantitoiins von 
nOOfacher Stárke gefiillt. 

„2, Die AuflSsung des Serums hat, um eine raSglichste Haltbarkeit 
zu gewahrleisten, ín einem aus gleichen Teileii 10*'/^, Kochsalzlósung und 
Glyzerin bestehenden Gemenge zu erfolgen. Es ist zunachst alb' drei 
Monate ein ROhrchen zu offnen und eine neue LOsung herzustellen. Von 
dem zur Zeit im Institut aufbewahrten Troekenserura wird der luhalt 
eines Róhrchens in 200 í'm-* des olen angegebenen Gemisches gelóst und 
so eine TestserumlOsung von ITfacher Stárke hergeatellt 

„3. Die jetzige Testgiftdosis wird mit Hitfe einer Immunitátseinheit 
ermittelt, wie eine solche z. B. in 1 cm' der I7fachen Verdiintiung des 
in Nr. 2 erwahnten ITfachen Testserums enthalten ist. Es wird diese 
Serummenge mit steigenden Mengen Gift versetzt und dureh eine raóg- 
lichst gonaue Versuchsreihe der (Irenzwert erraittelt, bei dem gerade ein 
den Tod des Versnehstieres in den ersten vier Tagen herbeifiihrender 
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GiftilberschuC manifest wird. Das so erraittelte Giftquantum stellt die 
jetzige Príifungsdosis dar. Mit der gleichen Serumdosis erfolgt zur ge- 
naueren Charakterisierung des Giftes die Bestimmung eines zweiten Grenz- 
wertes, welcher die Giftdose zu ermittelii hat, welehe bei der Mischung 
mit der obigen Serummenge gerade ueutralisiert wird. 

„4. Die Bestiramung des Wertes eines DiphtherieheilseruravS erfolgt 
mittels der naeh Nr. 3 fesfcgestellten Testgiftdosis in folgender Weiae. 
Die betreífende Testgiftdosis, z. B, 0*355 eines jetzigen im Institut ge- 
prijften Giftes, wird rait 4m^ einer dem angegebenen PrQfuugswerte ent- 
sprechenden Senimmenge geraischt. 

„Da die Testgiftdosis auf 1 cm' des einfachen oder 4cw" eines 
'/^fachen Norraalserums eingestellt wird, wird bei einem Serura von 
.rfacher Stárke die Serumverdunnung '/4^ sein miissen, also bei der 
Prflfung eines lOOfachen Serums V400 betragen. 

„5, Die erhaltene Mischung wird einem Meerschweinchen von 250 — 
2BfOg rein subkutan injiziert. Sterben bei der von den beideu Mitglie- 
dern des Institutes ausgefiihrten Priifung die Versuehstiere innerhalb der 
ersten vier Tage, so besitzt das Serum nieht die angegebene StS.rke. 
Sterben die Tiere innerhalb des fíinften und sechsten Tages, so steht 
das Serum knapp an der Grenze des Zulássigen und ist, um die voraus- 
sichtlich baldige Einziehung zu vermeiden, den Fabriken eine 5 — 10 7ú 
betragende Aufbesserung zu empfehlen. Indurationen, die bei don Ver- 
suchstieren auftreten, sollen dagegen keinen Gruud zur BeanstSlndung 
geben. 

„Von den gestorbenon Tieren ist eine Sektion vorzunehmen und ins- 
besondere auf Komplikationen mit vorher bestehenden Krankheiten (Tu- 
berkulose, Pseudotuberkulose, Pneuraonie) zu achten, die eine tJber- 
erapfindlichkeit des Versuehstieres bedingen konneu, 

„6. Als Testgifte k&nnen sowohl flíissige wie feste Gifte verwandt 
werden, faíls bei ihnen die in Nr. 3 definierten Grenzwerte scharf zu er- 
inittcln sind und die DUBFerenz der beiden Grenzwerte 15 einfache Todes- 
dosen nicht uberschreitet. Kommen flílssige durch Toluol konservierte 
Gifte zur Verwendung, so soll dies nur geschehen, wenn L durch lángere 
Voruntersuchungen die Haltbarkeit der Prflfungskonstanten erwiesen ist, 
2. wenn die Prufungsdosis 1 ctn^ nicht flberschreitet, Die Untersuchuugen 
uber die Qualitftten der Testgifte sind weiter fortzusetzen. 

„1. Die Testgifte sind, wenn fliissíg, allmonatlich durch das Kultur- 
verfahren auf SteríUtEt zu prflfen. 

„8. Das Testgift ist alle sechs Wochen mittels der Testserumdosis 
neu zu bestiraraen, indem jedesmal dio Príifungsdosis und dor Glattwert 
neu eriiiittelt wird. Sollte bei der Nachpriífung sich eine irgendwie er- 




Dic Khrlichsebe WortLo»fïÍBiiiuiifí diis PiphtJierieliPÍlserunis. l-íí»' 

heblichere Abweichung der Priifungsdosis herausstelleo, so ist das Gift 
als in Zersetzung befindlich anzuseiien und durch ein neues zu ersetzen. 

„9. Die Fahrikatioiisstátten sind darauf aufmerkstim zu macheii, daíJ 
das Testgift in kleineren Quantitáten sich leicht zersetzt und daíí ins- 
besondere schou eine kurze Belichtung eine erhebliehe Abschwachung 
hervorrafen kann, Es ist daher den Fabrikon anzuraten, etwa alh' drei 
Wochen das Gift von neuem vom Institut zu beziehen." 

Wie aus dieser Instruktion zu ersehen íst, besteht die praktische 
Ausfflhruug der Beurteilung eines Diphtherieheilserums im wesentlichen 
zunáchst in der Bestimniung eiuer genauen Giftprufungsdosis. Und diese 
Prufungsdosis ist der L -|- Wert eines auf bestimmte Weise hergestellten 
Testgit'tes. Um eine solehe Prilfungsdosis jedesmaJ bei neugewonnenen 
Giften zu finden, ist natiirlich eiu absolut unverandert aufbewahrtes 
TroekeDserum mit eiuem bestimuiten Gehalt an I. B. erforderïich. Dazu 
dient das Standardserum, dein urspriinglich ein Gehalt von 1700 I. K. 
zugesprochen war. Die als Malistab zugruudeliegende I. E. ist also fine 
willkurliche Gr5Ue, fiir deren Aufbewahruag und eventuelle Erneuerung 
im Institut fQr experiinentelle Therapie Sorge getragen ist. Wird ein 
Serum zur Priifung geschickt, so ist aus dem Bruchteil, welcher aus- 
reicht, diese L -j- Dosis ebenso weit zu neutralisieren wie das Standard- 
serum, der Gehalt dieses Serums an I. E. sofort zu berechDen. 

Worin liegt nun der grofle praktische Wert dieser Ehrliehschen 
Methode ? 

Dies wird uns ara besten klar, wenn wir die Resultate vergleichen, 
welehe mit der Ehrlichschen und der franzfisiscliea Methode erzielt 
werden. 

Derartige verglejchende Untersuehungen hat vor allem Madsen 
ausgefiihrt. 

DÍ6 franzOsische Methode weicht von der Ehrlichschen Priifungs-, 
art erhebMch ab. Nach Roux wird das Serum nicht mit dem Toxin im 
Reagenzglase gemischt, sondern es wird Meerschweinchen von óO(i</ (jo- 
wicht zunachst St'rura iiijiziert und 12 Stunden spáter lebende Kultur 
oder Gift. Und die Stárke eines Serums wird durch die Zahï ausgedriickt, 
welche das Verhaltnis zwischen der Menge Antitoxin, welche ein Tier 
■vor dem in 30 — 40 Stunden erfolgenden Tode schíitzt, und dem Korper- 
gewicht des Tieres angibt. 

Genugt von eiuera Serum z. B. 002, ura ein Meerschweinchen TOn 
500<y zu schiitzen, so besitzt es einen Wert (pouvoir préventif) von 25.000. 

Eine der Tabellen von Madsen dienp zur lilustration: 



Bomer, Scitenk«ltentliMrie. 
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Die Seitenkettentheoríe auf áem Gebiete der AntítoxinforschuD^. 



VerUltDÍ* tnm 
(ïi>wicht des Tioros 



AusfaU d«r Prob« 



llifiltratÍOD 



Nr. 1 



Nr. 2 ' 



Nr. Í1 



Nr. 4 



1: 50.1)1)0 
1: 50.000 
1:100.000 
1:100.000 
1:200.000 
1 :200,O00 
l:100.0iH> 
1:100 000 
1 : 100.000 
1:200.000 
1:200.000 
1:100.000 
1:100.000 
1:100.000 
1:200.000 
1:200.000 
1:100.000 
1:100.000 
l:200,yCKl 
1:200.000 



lebt 



t uach 3 Taget» 

t « 3V, . 
lebt 

n 

f nach 5 Tageu 
t - 3 , 

t n 6 „ 

lebt 
t uach 60 Stuuilen 
t » «0 
t » 23 „ 
t . 29 , 
t nrtcli 2Vi Tagen 

lebt 
t uach 2Vi Titgen 

lebt 



kk'iue luliltration 

n 

groBe 

grotie Infiltration 



groOe luíiitrftiioii 



kloiue luiiltration 
kleine Infiltration 



Wie aus dleser Tabelle hervorgeht, koEnte Madsen mit Hilfe der 
franzosischen Methode uicht einmal Dnterschiede von 1 : 100,000 und 
200.0U0 mit Sicherheit t'eststellen, 

Dazu kommtj daO es meistens erst nach einer Woche mOglich ist, 
einen sicheren Oberblifk íiber die Versachsreihe zu erhalten. Feruer ist 
die Einheit der Giftmenge, welche 500/7 schwere Meerschweinchen in 
30 Stunden tOten soll, uicht gluckhch gewË,hlt. Madsen koniite z. B. 
feststGllen, dafi von zwei Toiinen O'O und 0'19 in Lhrer Wirkuug gleic.h- 
gesetzt werden muCten. 

PrQfte Madsen ein und dasselbe franK^sische Serum mit dem 
Toïin A, ao hatte dasselbe einen Wert von 1 : 40.000, wahreud es rait 
dem Toxin B als 1:200.000 angesetKt werden konnte. Auch die Ver- 

[wendung 24stundiger lebender DiphtheriebaziUen ist in der franzflsischen 
Methode ein viel zu inkonstanter MaCstab, als daC gleiehmafiig ver- 
laafende Versuchsreihen damit erzielt werden kóunen. 
Diesen Nachteilen gegenúber hat Madsen in zahlreicheu Unter- 
suchungen mit der Ehrlichschen Methode feststellen kSnneu, dafl die 
letatere viel geDanere Resultate gibt. 



Die Ehrlichsclie Wertbestínmmng des DiphtheriebmMramSr 
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Bs Íst in uiizáhligen Wertbestiuimuiigen frstgesfcBllt worden, dalJ 
die Feblergrenze bei der Ëhrlichschen Methode nur 2% betrágt. Wetin 
wir bt'denkeu, daC wir es hier init Agentieu zu tun haben, die wir in 
reinem Zustande nicht kennen, und mit Vorgángen, bei deneu eiu leben- 
der Organisiuus als Indikator funktioDiert, so werden wir der Exaktheit 
der Ehrlichsehen Wertbestimmungsmethode aufrichtige BewuiiJerung 
zollen durfen. Die Methode arbeitet autíerdem schneller und beqoemer 
als die ftanz^sische Methode. 

Die letztore legt neben der Bestimmung der práventiven Kraft auch 
noch groOen Wert auf die heilende Kraft fnnes Serums. Die heilende 
Kraft (pouvoir curatif) wird dadurch bestimmt, dali die Tíere zuerst die 
tódliche Oiftdosis und sechs Stunden spáter das Serum subkutan erhalten. 

Mit Recht hat Marx demgegenuber betonen konneii, díiíl es a priori 
glBÍchgiiltig ist, welches Verfahren d©r Wertbeslimmung zugrunde gelegt 
wird, da ja ein Wert in den anderen umgorechnet werden koniite. 

Im Jahre 1900 hat dann aber Roux auf dem internationalen Kon- 
greC zu Paris in der Frage der Wertberaessung betont, daLS nach seinen 
Beobachtungen eine Parallele zwischen dem antitoxischen Wert eines 
Serums und dom praveutiveu und kurativen Wert nicht bestehe. 

Sera, welche einen hohen Gehalt an I. E. besitzen, kSniiten unter 
Umstánden weit geringere heilende und schiitzende BigeDschaften he- 
sitzen als solchf Serumarten, die nach der Bestimmung des Gehaltes an 
I. E. viel minderwertiger seiu miititen. 

Es liegt auf der Hand, dafl diese Anschauung nieht bloí) von groBem 
theoretischen Interesse, sondern auch von einschneidender Bedeuítung fílr 
dÍG therapeutiache Anweudung des Diphtherieheilsenims am Krankenbett 
sein wíirde. 

Die Ausfíihrung von Roui ist folgende: 

„Examinons á ce point de vue deux sérums titrés au moyen de 
rantitoïine-étalon de M. Ehrlich. L'un, A, titre 700 unités; rantre, 
B 200 unités immunisantes. Essayons comparativement leur pouvoir 
curatif et leur pouvoir próventif. 

„M. Mouront a trouvé que ie pouvoii' prévontif de A était de 150.000 
et celui de B de 20O.0O0. B préservait donc les cobayes aussi bien que 
A, malgré que son pouvoír antttoxique fót trois fois moindre. 

^Pour estimer le pouvoir curatif, M, Danysz injecte k deui sériea 
,4e cobayes de méíne poids, une dose de toxine diphthérique tuant les 
eobayes témoins en 'ó — 5 jours, puis, trois heures apres il donne á une 
série de doses variables du sérom A et á Tautre des doses égales da 
sérum B. II constato que le unités du sérum A produisent le même 
effet que 2 uiiités du sérum B. 
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Die Seitenkettetitheorie auf <iern Gebiete der AntitoxÍDforschung. 



„En se rapportaut aux unités immunisantes on aurait attribué au 
sérum A une valeur trois fois supéritíure á cellf. du sérum B; eu réalité 
c'est le séruni B. qui a le mieux guéri les cobayes." 

Diesen Versuchen gegeniiber hat Ehrlieh bereits in der Diskussion 
betont, dalJ die Resorptionsverháltnisse des Serums bei versehiedeuen 
Tieren durehaus VHrschifideue siiid, dali ferner der Unterschied der Re- 
aorptionsverháltnisse von ïoiin und Antitoxin viel raehr hátte berflek- 
sichtigt werden miissen. 

Bei der Wichligkeit der Frage hat daiin Marx diese Frage unter 
Beriicksichtigung dieser Fehleríiuelleii noch eiumal genauer untersucht. 
Wir mQssHU diose Dntersuchungen von Marx daher kurz referieren, weil 
aus ihnen gleichzeitig der Wert der Ehrlichsehen Methode geniigend 
hervorleuchtet. Marx vermied die Ungleiehmátligkeit der í5eruraresorp- 
tiou dadurch, da6 er bei Kanineheu das Antitoïin intravenSs, bei Meer- 
schweinchen intraperitoneal injizierte. 

Und zwar kamen fiinf verschiedene Sernmarten zur Vtírwendung, 
deren Antitoiingehalt zwisehen 25 und 1700 I. E. sehwankttí. Ein dar- 
uuter befsndliches franzOsisches Serum besall nicht, wie auf ávm Stempel 
angegeben war, 250 I. E., sonderu nur 175 I. E. im Kubíkzeiitimeter. 
Hátte Marx den angegebenen Wert zugrunde geiegt, s» hatten uatQrlich 
viel grCllerH Dosen zur Heiliing und Immunisierung gebraucht werdeu 
massen. Als Gift dieute in allen Versuchen ein und dasselbe abge- 
lagerte, koustante Diphtherietoxin. Einige der wichtigsten Marxschen 
Versuche sind folgende: 



Heilungsversuche an Meertfchwoinclien: 
'»011 Gift subkiilan, nach 3 Stundcu Seruin intrapcritonea! 



BeMÍcbDang de* S«rQD« 



8«ri«nidoM ia I. B. kasgcdttekt 



OO.'i 



03.'. 



0"0.1 



0S5 



009 



001 



Staodardseruoi 
1700 fach 

Hoobst 
11.50 fadi 

Hóohst 
270 faoh 

Toii 
175 fach 

Kubserum 
25 fach 



davon 


datoa 


?>) 


ílavon 


duTon 




daron 




t4 


daTon 






davon 




daron 


davon 






davon 




davon 


davoo 






davon 




davon 


davou 







davoa 
davon 
davou 



davon 

? 
davon 
davou 



? 
davou 

ts 

davoD 

t7 
davon 
davoD 

dnvon 
davon 
davoo 



ts 

t5 
t5 
t& 

t8 

t4 



*) ? = fikllt ttus, t 4 = tot am 4. Tag etc. 



Die Elíir!ic:hsche Wertbestimriunig án'S Dipbtberieheilseruius. 
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rmimunisiei-iing'sversiichft an Meerschweinchen: 
G Stundeu nacli intiapoiitúnfíaler Seriiiïiiiijoktion 0011 Gift subkutcin. 



Senamis 



Serain<1ofie iu [. E. aoffedlilokt 



00SS3 



0249 



0OC07 



OOIflS 



0008S 



íStandardscrum 

ITnofach 

Hocbst 1 150 facb 

Hochst 270 fach 

Toii l75faoh 

Kubspnim 25 fnch 



duvon 




davoa 


daron 




davon 


davou 




davon 


daToa 




davoD 


ddvou 

1 


davon 


davou 



davon 

davon 
davon 
davoii 
davon 



davoii 

t»t 
dnvon 
duvon 
diivon 



t4 



Was zunachst die Heilresultate angehfc, so konnte Marx, wie aoiS 
der Tabelle ersichtlieh, ein absnhit eutgegeiigesetztes Resultat von dem 
konstatipren, was Danyli erhalten hatte. Danyli hatte nicht bloB keine 
Korrelation zwischen heilendein Wert und Gehalt an I. E. gefuoilen, 
sondern ein gerade umgekehrtes Verhalteu. Marx prfift fúuf Sera auf 
ihre heilende Kraft, die Sera wiesen dio denkbar grí^Oten Verschieden- 
heiteu ini tiehalt an 1, E. auf. Und trotzdeuoi zeigte sich, dali der Heil- 
wert (pouvoir curatif) eiuos btístimmten Bruehteiles einer I. E. stets genau 
gleich groB war, mag das Serum ein 1150faches oder ein 25faches sein.. 

Aus der Tabelle ist ferner ersichtlich, wie ungenau und schwierig 
die Wprtbestimmung eines Serums ist, wenn man seinen heilenden ElTekt 
zugrutide legen wollte. 

Entsprechend den Heilresnltaten ergaben auch die Inmiunisierungs- 
versuche, welche Marx anstellte, daU aueh der imniunisierende Wert 
(pouvoir préventif) durchaus abháugig ist von dem Gehalt desselben an 
I. E. Marx hat seine Versuche aueh auf Kaninchen ausgedehnt, um 
durch Anwendung der intravenosen InJBktion jede Resorption.sdi(fe.rf!nz 
auszusí'hlielten. Und obwohl die Kaiiiiiehfn im Gegensatz zum Meer- 
schweinehen in ihrer Empfindlichkeit gegen Diphtheriegift auBerordentlich 
differieren, so liefien auch diese Versitche von Marx deutlich erkennen, 
daii auch hier d^r Immunisierungswert und Heilwert vollkommen dera 
Gehalt des Seruras an L E. entspricht 

Die Anschauung von Roux, dati der práventive und kurative Wert 
der Diphtherieheiisera noch líesonders hestimmt werden muíi, ist dadurch 
widerlegt. Fiir die staatliche KontroUe des Diphtherioheilserams genúgt 
die Bestiiiimung der toxinneutralisierenden Kraft, wie sie in der Ehr- 
lichschen Wertbestinimung ihren Ausdruck findet, vollkommen, denn 
der Immunisierungs- und Heilwert oines Serums ist dem Gehalt des 
Serums an I. E. direkt proportional. Und dieser Gehalt an 1. E. iSBt sich 
mit keiner andeníu Methode so exakt bestimmen wie durch die Ehrlich- 
scho Methode. 
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Die Seitenttetientbeorie auf dem Gebiete der Autitoxinforscbung. 



So ist der Bau der Theorie auf dem Gebietf^ der Antitoxinimmuiiitát 
mit der Wertbestimmung des Diphtheriehtíilserums gekront worden. einer 
im Dienste von zahllosen Tausendeu kranker Menschen stehenden Me- 
thodp, deren Wert in aller Welt anerkannt ist. Und wenn die Seiten- 
kettentbeorie unserer WisseDschaft nichts aaderes gebracht hátte als nur 
diese eine Frncht, sie díirfte sich den Lorbeer der Unstprblichkeit auf- 
setzen. Wer so den Kranken seiner Zeit genug getan, der hat geleht 
flir alle íjeiten. Aber die Seitenkettentheorie hat noch ganz andere Pro- 
bleme aufgerolU. Wir raussen weiter! 



II. Teil. 

Die Seitenkettentheorie in der Hámolysinforscliung. 



1, Dïf> Beziehuiiu: der Hítmolysififí^rschiin!? ziir IiniiiuiiitStsIehrt», 

Bisher haben wir vom Standpunkt der Seitenkettentheorie nur die 
biologischen Vorgange auf dem Gebiete der Immunitat betrachtet, welche 
sich ira tierischen Organismus bei der Behandlung mit Toxinen oder im 
menschlichen Organismus bei der nattlrlichen oder serumtherapeutischen 
Heilung bakterieller Intoxikationen abspielen. 

Eine der wesentliehsten Folgen bakterieller Oiftwirkung war das 
Auftreten von spezifischen Antitosinen im Blutsemm. Nun interessiert 
die Immunitátsforschung aber eine groDe líeihe von Infektionskrankheiten, 
deren Erreger sich von den echten giftbildenden Bakterien prágnant 
«nterscheiden. Hierher gehSren z. B. Typhus, Cholera, Pest, PnHUinonie, 
Milzbrand, Rotlauf etc. 

Auch dieíen KrankheitHii gegenflber gibt es eine angeborene und 
erworbene Inimunitát. 

Eine gaiize Reihe von Tierarten wird z. li. vom Typhus unter natur- 
lichen Vprháltntssen nicht befallpn. Andorerseits ist es eine jedem Arzte 
geláutíge Erscheiiiung, daO Personen, welche einmal einen Typhus durch- 
gemacht haben, in den meisten FSllen lange Zeit vor einer zweiten Tn- 
fektion geschiitzt sind. 

Wenn wir uns die Frage vorlegen, worauf die Initnuiiitat diesen 
Krankheitserregern gegeniibor beruhen mag, so wird allgemein die Ant- 
wort dahin gehen mussen, daO bei der naturíichen Ueiiuug einer solehen 
InfektioQ der unbegrenzteu Vfirmehrnng dnr iufektiosen Bakterien recht- 
zeitig voni Organismus cin Ziel gesetzt werden kaun. 



Die Beiiehung der Háinoljsiuforscliung zur Iinnuiiiitatslehre. 
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Und wenn ein Orgaiiismus einen spezifischen Schutz geg<^n einfi 
zweite Ericrankung erworben haben soll, so mufi wieder ein Wachsíum 
der Erreger im Innern des Organismus unmfiglich gemacht worden sein. 

Worin jedoch diese biologisch^n Vorgange im einzelnen bestehen, 
hat sich lange Zeit der exakten Erforschung entzogen. 

Án Hypothesen freilich hat es nicht gefehlt. 

Man hatte beobachtet, dali pathogene Milcroorganismen, naohdem 
8ie eine Zeitlang in einer Kulturfliissigkeit gewachsen waren, nnn in 
derselben NáhrlOsung nieht wttíder und nicht weiter wuchsen. Auf tjrund 
solcher Bpobachtungen stelite sich Pastear nud seine Sehule eioe Zeit- 
lang vor, dal1 bei der ersten Invasion in den Organismus die Bakterien 
eiuen fur ihi- Waehstum notwendigen Náhrstoff verbraucheii- Betm Fehlea 
dieser NShrstoffe ode.r naeh Verbraueh derselben bei der eraten Infektion 
werde der Korper ungeeignet, a!s Brutstátte zu dienen. Tn ahnlicher 
Weise wie diese BrschQpfungshypothese ktUipfto die vou Chaveau ver- 
tretene Retentionshypothese an eine in vitro nachweisbare Lebenseigen- 
schaft der Bakterien an. 

Eine Reihe von Mikroorganismen bildet bekanntlich in ihren Nahr- 
substraten Stoffwpchselprodukte, die bei einer gewisseu Anhaufung ibre 
Vermehrung hemmen k5nneD. Es sei an die bekannte Buttersáureg&h- 
rung erinnert. 

Auf die erworbene Iramunitát bezogen, fuhrte diese Eigenschaft der 
Bakterien einzelne Autoren zu der Anschauung, daD bei der ersten In- 
vasion solche Stoffwechselprodukte im Kíirper znriickbleiben, die bei einer 
zweiten Livasiou das erueute Vordríngen henimen sollteu. 

Es ist das groBe Verdienst von Flflgge und seiner Schule, auf 
Grund klarer experimentoller ílutersuchungeu diesen Hypotheseu voni 
Zustandekommen der erworboneu Immuuitát den Boden entzogen zu 
haben. W'ir wissen heute niit Bestiinmtheit, dalí bei einer Infektion 
weder im Organismus eine ErschSpfung an Náhrstoffen fOr die Bakterien 
eintritt, noch dall in demselben freie Saure, Alkali und Kohlensaure, die 
vor aliem fur die Entwicklungshemmung der Bakterien in Kulturen in 
Frage komraen, zuriickgehalten werden. 

Es schien daher eiiie drittp Hypothese, die von Metschnikoff auf- 
gestellte und bis auf den heutigen Tag verfochtene Phagozytcntheorie 
noch am ehesten geeigiiefc, die Erscheinutigen der erworbenen und natiir- 
lichen Iminunitát den iiifektiósBn Mikroorganismen gegenQber erkliirbar 
zu machen, wenti es amh nie an Gegnern dieser Hypothese gefehlt hat. 
Nach dieser Theorie war die Ursache der erworbetieu ImFiiunitát in der 
Tatigktíit baktí^rienfressender lebender Zellen zu suehen. So stand die 
Frage, als durch Richard Ffeifer im Jahre 1896 díe Entdeckuiig der 
speïifisch bakteriziden AntikOrper erfolgte. 
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Wir werdeii diesen Vorgángen spáter noch ausfiihrlitíher begegnen. 
Fiir das Verstándnis der ganzen Stelluiig der Hámolysinforschung ist ea 
aber notwendig, daD wir uns schon jetzt durch einen einfaehen Versuch 
von dieser Art Antikorper eine Vorstelíung machen konnen. 

Wir injizierea einem Meerschweinchen die tOdliche Minimaldosis 
lebender Typhusbaziílen in Gestalt einer Ose frischer Agarkuitur in die 
Bauclih&hle, entnehmen nun mit geeigneten Glaskapillaren Exsudatproben 
aus dem Peritoneum und uutprsuehen diese Proheii iu lebentiem Zustand 
mit Hilfe des hohlgeschiiffenen Objekttrágers mikroskopisch. Wir werden 
uns iiberzeugen, daC die Typhusbaaillen von Stunde zu Stunde an Zahl 
zuEehmen bis zum Tode des Tieres. 

Wenn wir dagegen bei einem anderen Meersehweincheu, das vor 
einiger Zeit die nicht tódlicbe Dosis Typhusbazillen nach kurztr schwerer 
Erkrankuag schon einmal uberwunden hatte, das Eïperimeut mit der 
tCdlichen Dosis wiederholen wollten, oder wenn wir einem dritten Tiere 
die Bazilleu gemischt mit dem Serura eines immunisierten Tieres in- 
jizieren wíirden, so wurden wir jetzt sehen, daB die sonst lebhaft beweg- 
lichen Typhusbazilleu sehon nach wenigen Sekunden ihre Beweglichkeit 
YBrlieren. Ihre Zahl iiimmt schneïl ab, die einzelnen Bakterien quellen 
auf, zerfallen in kieine Kríimelchen und l5sen sich in der BauchhOhlen- 
fltiSBÍgkeit auf wie Wachs in heiBem Wasser. Diese Tiere bleiben ge- 
sund, der bakterizide Vorgaug im iramun gewordenen K5rper hat sich 
unter unseren Augen abgespielt. 

Weitere Untersuchungen, auf die wír noch ai sprechen kommen 
werden, ergaben dauii, dali diese spezifisch bakterizide Wirkung durch 
das Auftreten besouderer bakterizider oder bakteriolytiscber Antikfirper 
im Blutserum bedingt ist. 

Also auch hier wieder das Auftauchen von AntikGrpern im Blute! 
Und zwar sind diese nicht durch die Injektion von Toxinl5sungen ent- 
standen, sondern durch das Eindriugen ganzer Zelleltímente, der Bakte- 
ríen selbst! 

Wir begegnen also hierbei zum ersteu Male der fundamentalen bio-- 
logischen Erscheiuung, daíi der Mechantsmus der AntikSrperbÍldung nicht 
bloH durch gelCste, sondern auch durch geformte Elemente im tierischen 
Organismus ausgelSst werden kann. 

Wieder stand die Forschuiig vor der Aufgabe, diesen Mechanismus 
genauer zn ergríindeii und aufzukláren. Und auch hier hat uus die 
Seitenkettentheorie, indem sie auf den Forschungen R. Pfeiffera fuBen 
konnte, nicht blolí zur Zeit die beste theoretisohe Erklarung gegeben, 
sondern vor allein das meistp dazu beigetragen, in das Wesen dieser 
biologischen Vorgange weiter einzudringen. 



Iiniriuiiisutorische Itáujoljsiiie. 
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Freilich hat sich die SpitenkettGiitheorit* nicht gleich unmittelbar 
iiiit deu Bakterien si^lbst hierbei beschaíligt, sonderu mit deu VorgSngen, 
welche sich nach rier Einfiihrung anderer geformter Elemente im Orga- 
nitímus abspieleu — ruit der Bildung und dem Mechanismus der HËmo- 
lysine. 

Da aber alle wesenfclicheD Ergebnisse der Hámolysinstudie» un- 
inittctbar auf die analogen ErschoinungeD der eben bescliriebenen bakte- 
riziden Wirkung iibertragen werden kftnnen und mit Erfolg auch sehr 
bald iibertragen wordeu sind, so erscheint es mir zwtíckmíiCig, zunaehst 
die Leistungen der Seitenkettentheorie auf dem Gebiete der Hámolysin- 
forschung zu besprechen. Denn wir haben in dem Vorgang dor Harao- 
lyse eine so sinnfUllige Reaktion vor uns und kOnnen schon makrosko- 
pisch die Prozesse so ausgezeiehnet beobachten, daO wir uns an der 
Hand dor Háraolysinversuche auch íiber die kompiizierteren Immunit&ts- 
reaktionen den Bakterien gegeniibi^r am leichteiáten eine Vorstellung 
raachen kíínneni. 

OhuG Kenntnis der Hamolysinforschung ist zur Zeit ein erfolgreiches 
Studium der Vorgánge der Bakterienimmunitiit unm5glicli. 

3. Eiitiieeknns der imitiuiiisntoriíií'li crzeuíïteii lliiiiioi.wsiiie 
unil diis Wt'Hcn ihrer Wirlíuiis: auf die BiutzeHe. 



Es ist i'ine alte Lehre aus der Physiologie des Blutes, daB die Sera 
vieler Tierarten die Fáhigkeit haiien, in vitru sownhl, wie im leljpnden 
Organisraus die roten Blutkorperchnn anderer Tierarten aufzuloseu. Der 
Erkenntnís dieser schádlichen Wirkung ist es zu danken, riali die einst 
Qblichen Bluttransfusionen aus der Therapie des Menscheu niit Recht 
vollstándig verschwunden sind. Vor allem waren es die Untersuehungen 
von Laiidois, welche hier aufklárend und befreiend gewirkt habon. Wesen 
und Bedingungen dieser hámolytischen Wirkungen wareii aber bis in dic 
neueste Zeit noch unvollkommeu erforscht. Und duí3 es gar gelingt, mit 
Leiehtigkeit snlche hamolytische Serumbestandteile kimstlich und in kun- 
zentrierten Massen herzustellen, ist ein Verdienst der jungen Irainunita.ts- 
forschung. Dieses Verdienst knflpft sich an die Namen Bordet, Land- 
steioer und v. Dungern. 

Schon Belfanti und Carbone hatten im Jahre 1898 die Beob- 
achtung gemaeht, daB das Serum von Pferden, denen ri>te Blutkorperchen 
vom Kaninchen iujizicrt waren, viel giftigor auf Kaninchen wirkte als das 
normale Serum. 

Bordet erkannte das Wesen dieser erwi>rbenen und gesteigerten 
Giftigkeit in der Bildung von spezifisch blutlí'tseiiden Substanzen im Blufc- 
serum der mit Blut behandeiteu Tiere. Boidet injizierte Meerschwein- 
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cben mehrmals 3 — 5 cm^ defibrínierten Kaninchenblutes intraperitoneal 
und stellte íest, dafi das Serom dieser vorbehandelien Tiere im Reagenz- 
glase die roten Blutkfirperchen des Kaninchens schnell auflOste, wáhrend 
Dormales Meerschweínchenseram diese Fáhigkeit 80 gnt wie gar nicbt 
besitzt. 

Damit war zum erstenmale die MSglíchkeit, auf immunisatorischem 
Wege spezifische Hamolysine im tierischeu Organismus zu erzielen, fest- 
gestellt. 

roabháugig von Bordet hatten Landsteiner und v. Dungern 
ganz analoge Versuche rait demselben Resultat angestellt. Damit war 
ein weiterer und bedeutuFigsvoller Schritfc iii der Erforscbung der Anti- 
kOrperhildung getan. Niclit blofl gefahrbringende Toxíne, nicht blolí g«- 
furchtete Bakterienzellen , sondern selbst anscheinend so iudiflerente 
Zellen wie die roten Blutzellen erwiesen sich befS.higt, bei ihrer Auf- 
nahme von geeigneten Applikationsstellen aus in einem froraden í>rga- 
nísmus die Entwicklung von Antiki3rpern zu veranlasscn. 

Die auffallondste und rátselhafteste Erscheinung bei diesem Vorgang 
war wieder die Spezifit3.t der AntikSrper und es konnte bei der Bedeu- 
tung dieser Prozesse nicht ausbleiben, datl zablreiche Autoren sich mit 
denselben beschaftigten. 

Durch alle diese Untersucbungen stellte sich sehr bald heraus, dali 
wir hier einem allgemein gilUigen, bisher unbekannten physiologischeu 
Gesetze gegentlberstehen: 

Wir mSgen einem Tiere die roten BíutkOrperchen einer anderen 
Tierart subkutan, intraperitoneal oder intravenos injízieren, immer gewinnt 
das Serum des behaiidelten Tieres die Fáhigkeit, die zur Immumsierung 
benutzte Blutkórperehenart in vitro aufzulGsen. Ira Serum einer Spe- 
zies A, welche mit den Erythrozyten einer Spezies B vorbehandelt wird, 
erscheinen AntikCrper gegen die Erythrozyten der Spezie.s B. 

Ein Versuch, wie ihn wohl jeder ausgefílhrt hat, der sich mit den 
Vorgangen der hSmolytischen Antikórperbildung befaflt hat, inr^ge das 
bishiír Gesagte illustrieren: 

Wir haben einem Kaninchen 10 — 15 cm^ frischen defibrinierten Rin- 
derblutes intraperitonoa! injiziert. Ara zehnten Tage wird das Blut des 
Tieros steríl aufgefangen und das abgeschiedene Serum in abfallenden 
Mengen ín eine Reihe von Reagenzrohren gefiillt, alle Róhrchen werdeu 
mit 0'85**/„ Kochsalzlósung auf das gleiche Niveau von 2 cnv* gebracht 
uiHÍ nun zu jedem Giase 1 ctn^ eiuer 5*/,, Aufschwemmung von Rinder- 
blutkorperchen hinzugefOgt. Wir bringen die Rohrchen in den Brut- 
schrank bei 37" uod beobachten, dali nach 2 — 3 Stuaden wenige Milli- 
gramme vom Serura unseres vorbehandelten Kauinchens imstande gewesen 
sind, das Riuderblut lackfarben zu machen, w^hreud das zur Kúutrolle 
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iHenende normale Seruni nicht eioraal in einer Men^e von 1 — 2 cm^ die 
RinderblutkCrperchen angt'griffen hat. Wir kPnnen auf diese Weise zahlen- 
maliig die hamolytisnhe Kraft eiues solchen Immunserums bestimmen 
nnd erkennen zugleicb, daO makroskopisch die Wirkung der im Blut,- 
senim erschienenoo Hiïmolysine darin besteht, dal! unter ihrem Eiiiflul] 
das Hamoglabiti der roten Blutzelle 'm die umgebende Fliissigkeit austritl 
und das Blut dainit lackfarbig wird. 

Wie kommt der Austritt des Hámoglobins hierbei zustande? 

Dafi Schwankungen der osmotisehen Druckverhaitnisse hierl^ei keine 
erhebliehe Rolle spielen werden, ist a priori sehr wabrscheinlioh, denn 
Bruchteile eines Milligramms Serum machen in isotonist'her Kochsalz- 
lusnng noch keine zur Hámolyse ansreichende StOrung des osmotischen 
Gleichgewiehtes. Wir werden auf solche Bedenken noch spáter bei den 
Einwánden gegen die Aufíassung der Seitenkettentheorie eingehen. 

Es láUt sich aufierdera zeigen, daB die roten Blutkorperchen des 
Rindes in íhrem eigenen Serum, also dem besten Medium durch Bin- 
wirkung geringer Mengen háraolytischen Serums gelOst werden. 

Es kann daher keinera Zweifel nnterliegen, daB wir es bei der Ein- 
wirkung der immunisatorisch erKeugten Serurahiimolysinp mit piner be- 
sonderen Giftwirkung auf die Erythrozyten zu tun haben. 

Die Physioiogie und Pharmakologie kennt ja eine fast uniiberseh- 
bare Reihe von Blutgiften. 

Wir werden daher nicht fehlgehen, wenn wir zunachst init Ehrlich 
das iStroma der Erythrozyteu als lebendes Protoplasma und die Hámolyse 
als Zeichen des Protoplasmatodes ansehen. 

Erst durch die Schádigung des Protoplasmas ist es mfiglirli, daU 
bei der Wirkung der Hámolysine das Háraoglobin aus der Blutzelle aus- 
treteE kann. 

Wenn wir daher im folgenden von Hamolyse, von Lósung der Bhit- 
zelle sprechen, so diirfen wir uns nicht vorstelhui, dafi darch die Ein- 
wirknng der hámolytischen AntikSrper eine vollkommene Auílnsung dt'r 
Blutzellen herbeigeftihrt wtrd, soiideni es handelt sicb um eine Gift- 
wirkung auf bestimmte Teile des Diskoplasmas, als deren Folge die Dif- 
fu£5sion des gelSsten Hámoglobins in die umgebotule Fliissigkeit 'm die 
Erscheiiiung tritt, wobei jedoch die Stromalíi iioch erhalten bleiiien. 

3. Kamiilcxe Naíiir der immuiiisatorlseli ^-ebildeten HUuioly.sIuo 
iiiid die KiitMteliiin^ der Amboiíeptoreii imeli der Sciteiíketíeii- 

tlicorie. 



Inwieweit ist die Wirkung der immunisatorisch erzeugten Hámoly- 
aine nun eiuer weiteren Aualyse zugátiglich? 
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Diese Fnige mtillie ftír die rmmunit.atsforschung von grOflteni In- 
tfiresse sein, da vou ihrtír Aufkiárung das Verstílndnis lier Antikorper- 
l^ildung und Wirkung abhing. 

Zunáchst konstatierte Bordet, dall das frischo hámolytische Serum 
wirkuugslos wurde, sobald es eine halbe Stunde auf 55'* erwármt wurde. 
Diese Methode wird aUgemein in der Immunitatsforsr^hung als Inakti- 
vierang eines Serums bezeichnet. 

Setzte Bordet aber diesem inaktiviertcn Serum eine geringe Mengo 
frischen normaleii Meerschweincheníserums zu, welche allein die Blut- 
kOrperchen des Kaninchens nieht lOste, so trat wieder prompte Hámolyse 
ein, das inaktivierte Serum wurde dureh diesen Zusatz frischon Serums 
reaktiviert. 

Damit war der Beweis geliefert, dail die Wirkung der im Blut- 
serum erschieuenen Hámolysine von dem Vorhandensein zweier Substanzen 
abhángt, von denen die eine im Serum der immunisierten Tiere vor- 
handen ist, wáhrend die andere Substanz auOer im Immunserura sich 
auch ira Serum der normalen Tiere bereits vorfindet. 

Die beiden Kfirper unterscheiden sich zunáchst vor allem durch ihr 
verschiedenes Verhalten der Erwármung gegenfiber. Die eine, und zwar 
die thermostabile Substanz nanute Bordet Substance sensibilisatrice, die 
andere, thermolabile Substanz identifizierte Bordet mit dem von Buch- 
nt*r so benannten Alexin. 

Unter Alexin verstand Buchner einen im Blutserum vorhandenen 
einheitlich gebauten StoíF, welcher naeh Art der Enzyme direkt die Bak- 
terien und auch fremde BlutkOrperchen autlósen soilto. Der groiíe Un- 
terschied zwischen der Anschauung Ehrlichs und Buchners wird noch 
6fter zu erSrtern sein. 

Es sei an dieser Stelle gleich erwahiit, dalí diese beiden Konipo- 
nenten des Haraolysins von den verschiedenen Autoren mit den ver- 
schicdensten Namen belegt wurden, je nach der Anschauung, welche sich 
die Dntersucher von ihrer Bedeutung und Wirkung gebildet haben. 

So wurde von Gruber die Suibstance sensibilisatricB spáter Prápa- 
rator, von Buchner HiIfskCrper, von P. Miiller Copula, von London 
Desmon, von Metschnikoff Philoeytase oder Fi.\ateur, von Ehrlich 
und Morgenroth anfangs ImraimkOrper oder Zwischeukíírper getauft. 
L'nd das Buchner-Bordetsche Aleiin wurde als Addiment von Ehr- 
lich, als Cytase von Metschnikoff bezeichnet. 

Wir werden gleich sehen, dali alle dicse Bezeichnuugen das Wesen 
der hámolytisehen Wirkung nicht so treffend ausdriickeu als die im Laufe 
ihrer Untersuchungea von Ehrlich und Morgonroth gefiindenen Namen. 
Ehrlich netmt aus Griinden, deren Berechtigung wir iioch erkeuncn werden, 
dÍB thermostabile Substanz Ambozeptor, dio thermoiabile Komplemout. 
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War mit cier von Bordet gefundonon Tatsache, daO zwei Substanzen 
die Hamolys*^ bfiwirken, das Wesen der Hamolysinwirkung aufgeklSrt? 

Die Frage muÚ vnrneiut werden. Nocli immer bliíib die rátselhafte 
SpezifitM der Hámolysine unerklárt, wie die iSpezifitát der Antitoxine vor 
Aufstellun^ der Seitenkottentheorie anverstándUch gewesen war. 

Wie kommt es denn, daO der Organismus des Kaninchtíos iiach 
Einfuhrung voii Rinderblutkurperchen ein spezifisches Zellgift gerade gegen 
diese Art von roten BlutkíJrpercheu bildetV 

Injizieren wir eiuem anderen Tier Hammelblut, so erscheinen witódor 
im Serum spezifisehe AntikSrper gegen Hammelblutkfirperchen, gegen 
keine andere Blutart, Dnd so geht es fort in unubersebbaren Kombina- 
tionen. Woher diese Spezifitát? Vor allem aber WÍeb auch die Frage un- 
aufgeklart: In welcheu Beziehungeii stehen denu die zwei KomponenLen 
des Haniolysins zu der auflfisendpn Zelle. 

Das war der Hebel, wo auch auf diesem neuersehlosseneu GHbiete 
der Immunitátsforschung die Seitenkettentheorie einsetzte, die Briicke» 
von der aus der erste Schritt in das rátselhafte Terrain der Spezifit&t, 
Herkunft und Wirkung der haraolytisGhen Antikorper erfolgen konníe. 

Man hat in kurzsichtiger Weise der Seitenkettentheorie den Vorwurf 
gemacht, dafi sie> ihre Gruudanschauung vtíralSgemeinemd, ihr Bereich auf 
alle Erschftiiiungen de.r Immunitát auszustrecken versufht hat. 

Es war aber eine Forderung der Logik, dali Ehrlich soine Theorie 
neben ihrer Anwendung auf dem Gebiete der Antitoxinimmunitát auch 
noch bei anderen Iramunitatsprozessen zu neuen Fragestellungen be- 
nutzie. 

Folgerichtig sagte sieh Ehrlich: wenn ein Hámolysin nur eine be- 
stímmte Blutk5rperchenart auflOsen kann, also íd ganz spezifiseher Weise 
wirkt, so ist dies nur dadurch zu erklárGn, dall ein»?'r der beiden Bestand- 
teiltí des Ha.moiysins, entweder der thermostabile odor der thermolabile, 
eine spezifische Affinitát zu einem Bestandteile der betreífenden Blutart 
besitzt. 

Wie berechtigt diese SchluCfolgerung war, haben die Versuche 
Ehrlichs und Morgenroths bewiesen. Es war von beideu Forschern 
eine Ziege durch Inji^ktioiien von blutk5rperchenha!t.igpin Hamraelserom 
iramunisiert. Das Serum dieses Tieres loste frisch gewouneu schou in 
geringen Mengen Hammelblutkorperchen auf. Dieses Serum wurde anf 
55" erwárrat. Dadurch ging die Wirkung der thermolabilen Substanz 
zugnmde. Nun setzten Bhrlirh und Morgenroth zu diesem iiiakti- 
vierten Immunserura eine hinreichende Menge HamraetblutkOrperchen. 

Nachdem dieselben eine halbe Stunde mit dem Serum in Berdhrung 
gelasseu waren, wurden sie abzentrifugiert. Wurden jetzt zu der restie- 
renden klaren Fliissigkeit von neuem HammelblutkOrperchen und zur 
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Rí^aktiviflrung etwas frisches normales Serum hinzugefugt, so blieben die 
neuhiiizugefiigten Hanimelblutkorpereheii ungelost. 

Damit war bewieseo, ilall die ersten Hamm<^lltlutkorperchen aus 
dem inaktivierten Immuuáerum die Ambozeptoreii herausgenommen 
hatten. 

DaC dem wirklich so war, liefi sích sofort zeigen: Wurde namlieh 
das abzentrifugierte Sediment in O'Sb"/^ Kochsalzlosung aufgeschwemmt 
und nun eine gennge Menge normalen Seruras hinzugesetzt, die allfin 
die Blutkórperchen nicht ira mindesten angriff, so wurden diese mit deu 
Ambozeptoren beladenen BlutkOrperchou io kurzer Zeit volistáudig auf- 
gelOst. 

Dieser berfihmt gewordene und aliseitig bestátigte Binduiigversuch 
von Ehrlich und Morgenroth war iin einzelnen kurz folgender: 

4 cm^ f>^JQ Hammelblut wird mit l'O cm'* des inaktívierten Imraun- 
seruois versetzt. Aufenthalt J5 Miuuten bei ^O"^; Zentrifugieren. Zur 
klaren Fliissigkeit 0'2 cm-' normalen Hammelblutes f 0*8 cnt^ norraales 
Ziegenserimi. Nach zweistundigem Aufeuthalt im Brutschrank bei 37° 
keine Spur von LOsung. Das Sediraent in 4'(} cm^ 0*85 "/n Kochsalz- 
lOsung 4- 0"8 ctn^ tiormalen Ziegenserums aufgeschweramt: Naeh zwei 
Stunden vSllige Líïsuiig. 

Wir treffeu also hier auf die fundamentale Erseheinung, daB die 
zur Immunisierung verwandte Blutart imstaiide ist, in vitro aus dem Iiu- 
munserum gerade denjenigen Bestandteil an sich zu reiCen, ohne welcben 
die ha.moiytische Wirkung auf die betreffende Zellart sonst uicht mog- 
lich ist. 

Und wer je uber die Seitenkettentheorie urteilen will, sollte diesen 
leieht auzustellenden Bindungsversuch ausgefíihrt haben. 

Wie kSnnen nun die Blutzellen aus dem Immunserura den Ambo- 
zeptor entnehmenr' Was ist das fiir ein Trozel]? Haudelt es sich um eine 
Absórption oder um eine cheraische Bindung des Ambozeptors an das 
Blutkorperchen? 

Wíirde es sich um eine Absorption handeln und nicht um eine spe- 
zifische ehemische Verbindung, so hatte man erwarten raflsseu, daB auch 
andere Blutkíírperchenarten eine soiehe Anziehung der Ambozeptoren 
aufweisen wiirden. Dem war jedoch nicht so, wie Ehrlich und seiu 
unermiidlicher Mitarbeiter Morgenroth feststellten. Keine andere Blut- 
art war imstande, aus dem fíir Hammelblut spezifisch wirksamen Immuu- 
serum den Ambozeptor zu entnehmen. Warum kOnnen dies uur die zur 
Immunisierung benutzten Blutzelleu selbst? 

Einc soiche Spezifitát deutet auf eine spezifische ehemische Affinitát 
zwisdion Aiubozeptor uml dem in diesem Falle zur ímmunisiemng ver- 
wandten Hanimelblutkórperchen. 
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DaO diese Bindung des spezifischen Ambozí^ptois aii die BlutkOrper- 
ehen eine recht feste ist, davon kann nian sieh leicht íiberzeugen. 

Man kann derartige mit sppzifischen Trnniunkilrpern beladene Ery- 
throzyten naehreremale mit physiúlogischer KoehsalzlÓsuing waschen. Und 
doch entzieht eine solche Prozedur den Ambozeptor den roten Blutkór- 
perchen nicht. 

Sehr bald stellte sich nun die Notwendigkeit heraus, diese Bindungs- 
fthigkeit der Erythrozytpn exakt zu bestiiimien, die Meng^n der von d»'n 
Blutzellen verankerten Ambozuptoren so weit als moglich m mt-ssen. 

Die hierzu geeignete Methode schlieDt sich dem vorher Gesagten 
eng an. Dera durch Erhitzen auf 56" inaktivierten hamolytischen Serum, 
in welchetn von beiden Komponenten des Hámolysins nur noeh der 
Arabozeptor intakt ist, fiigt man eine bestiramte Menge Blut hÍDZU und 
zentrifugiert nach einiger Zeit ab. Zu dera AbguO setzt miin danii von 
neuem dieselbe Menge Blutkornercheii uiiter Hinzufiigen einer geeigneten 
Dosis frischeu aktiven Serums als Korapleraent. 

Benutzt raan nun in lángeren Reihen wechselnde Multipla der I6sen- 
den Dosis des iiiaktivierten Tiiimunseruras, so kann raan die Bindungs- 
tlhigkeit einer bestiinmten Menge von BlutzeUen genau bestimraeu. 

1. Beispiel von Ehrlioh und Morgenroth: 

Herum eines mit Hundeblut behandelten Hammels. Tnaktiviert. 
Komplemeat = frisches normales HaminelsHrum oder Ziegenserura. 
0'15 cm'-^ inaktivierten Immunserums geníigte, uin 2 cm^ einer 5°/,^ flunde- 
blutaufschwemmung mit Hilfe einer geringen Menge frischen Ziegen- 
serums zu losen. 

1. ROhrchen: 2 ctn^ Blutaufschwemmung + 1 '/ífache Dosis aktiven 

Inmiunserums 

2. ROhrchen: 2 cm' Blut 1 '/a fache Dosis aktiven 

Immunserums 

3. Rdhrchen: 2 cm'^ Blut 3facheDosis inaktiven 

Immunserums 

Nach einer Stunde Zentrifugieren: Zu den klaron Abgiissen wieder 
dieselbe Blutmeuge -J- Komplement, welch letzteres allein wieder keiue 
Spur von Losung herbeifiihrt. 

Resultat: die einfach losende Dosis Ambozeptor war aus dem Ab- 
gufi verschwunden. Bei Zusatz der doppeltou Menge enthielt der AbguC 
gerado noch die einfach 16sende Dosis, denn bei Zusata von neueia Blut 
wurde dasselbe gerade noch gelóst. 

2. Beispiel von Ehrlieh: 

Eaninchen mit Ziegenblut behandelt. Als Komplemeut dient0-2cm' 
frischen Meerschweinch«nserums pro 2cm^ BIutaufschwBmmung. Die ein- 
fach lóseudti Dosis inakÊivierteu Iiiimunseruius betriLgt = U'IX>8 cm\ 
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Bei Einwirkung^ von 0'48 = der 60 fach lOsenden Dosis war in dera 
AbguB keine Spur nií^hr vom Ambozeptor. Erst !>ei der lOOfachen 
Menge I5st das Zentrifugat voUstíindig. Die BlutkOrperchen hatten also 
von 100 losendeu Dosen etwa 99 gebonden. 

Diese mannigfach variÍBrten Versuche von Ehrlich und Morgen- 
roth haben ergeben, daíl din Bindungsfáhigkeit der einzelnen Blutkíir- 
perchen eine sehr verschiedene sein kann. Einzelne Arten verankern 
gerade die Menge, welche fttr ihre koraplette Losung ertbrderlich ist. 
Andere wieder kSnnen sich derartig mit Ambozoptor .sáttigen, daB sie das 
Hundertfaehe der zur Lósung nStigen Qnantitát an sich ketten. 

Immer aber tritt die spezifische Affinitat der zur Imiimnisierung'' 
benutjiten lilutxelleii zur jedesmaligen therraostabilen Substanx des Im- 
munserums deatlich zutage. 

Ehrlich nahm daher an, daO im Ambozeptor zunáchst eine che- 
raische Griippe haptophorer Natur vorhanden ist, mittels deren er von 
dem entsprechenden Rezeptor der betreftenden Blutzelle gebunden wird. 

Die Festigkeit der Verbindung von Ambozeptor tind Erythrozyten 
ist freilich keine unbegrenzte. Besonders in Fíillen, wo die roteu Blut- 
zellen ein Multipluui von Auibozeptoretnheiten aufgeiionimen hatten, stellte 
Morgenroth folgende sehr interessante Befunde fest: 

Wenn man Blutkórperchen, die mit Ambozeptoren beladen sind, 
mehrtaeh in physiologischer Kochsalzlíisuug waseht, so ist in der Fliissig- 
keit, in der die Blotkorperchen schweben, urspríinglich keine Spur von 
freiem Anibozeptor nachzuweiseDi. Bringt nian aber nun zu dieser Auf- 
schwemmung noeh frisches Blut hinzu und setzt nach einiger Zeit ge- 
eignete Komplementmengen hinzu, so tritt auf einmal die vollstándige 
LOsung des gesamten Blutgemisches auf, 

Das heiflt: Es mQssen von den ersten mit Ambozeptoren beladenen 
Blut/.ellen auf die neuhinzugefugten Blutzellen sovieí Ambozeptoren íiber- 
gegangen sein, daB auch die neuhinzugesetzten BlutkSrperchen mit HiJfe 
dieser neu akquirierten Arabozeptoren das zur Losung nOtige Komplement 
an sich reilleu konnen. 

Zur Illustration dieser von Gesichtspunkten der physikalischen 
Chemie wichtigen biológischen Erscheinung sei einer der Versuehe ?on 
Morgenroth kurz beschrieben. 

Von dera Serum eines mit Ochsenblut behandelten Kauinchens ge- 
nugte bei Zusatz von 0*1 cm^ aktiven Meersehweiuchenserums als Kom- 
plement 0-0015 cm^, um 1 <-»»" ïf^lf^ Ochsenblut vollstándig aufzulosen. 
Von diesem iiiaktivierten Serum wurdeu 4-0 m' zu 20 cm^ einer 5^0 
Ochsenblutaufschwemmung zugesetzt. 

Nach einstíiudigem Aufenthalt bei 38° wurden die Btutkorperchen 
abzentrifugiert und mehrmals gewaschen. Die letzte Wasehflíissigkeit war 
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frei von Árabozeptor. Nun wurde zu diesen mit Ambozeptoren beliade- 
neu BlutzeUen 1 cm^ frischen 5''/^ Ochsenblutes hinzugesetzt uud nach 
einstundigem Verweilen bei 40"* erfolgte der Zusatz von 0*2 aktiven Meer- 
schweinchenserums: Die gesamte Blutmenge lóst sich nach 15 Minuten 
auf, Eine Stunde hatte also geniigt, dalJ die neu binzugefftgten Blut- 
zelleu dÍG zur LCsong ausreichende Ambozeptormenge von den alten iiber- 
nahmen. Morgenroth erklárt diesen Vorgang dtirch die ADnahrae, daC 
die Fliissigkeit doch nicht absfdut frei von Ambozeptor sein kaun. Eine 
niiuiraale Menge von Ambozeptoren, die sieh dera biologischen Nachweis 
eDtziehen kann, wird stets in der Flíissigkeit vorhanden sein. Sobald 
die neu hinzugefflgten Blutzellen imstande sind, diese Spuren von Arabo- 
zeptor zu binden, wt^rden nach den Gest^tzen des chemischen Gleieh- 
gewichtes von neuem minimale Spuren iu die Fluasigkeit tibertreten, die 
wieder von den Blutkfirperchen gebimden werden. Es handelt sich dem- 
nach hierbei nach Morgenroth um eineu reversiblen ProzDD, in dem 
aber der Gleichgewíchtszustand ein solcher ist, daO der sieh in L5sujig 
befiudhche Anteii der Ambozeptoren fur gewOhnlich der Beobachtuug und 
Messung nicht zuganglich ist. Morgenroths Untersuehiingen haben 
aber nun weiter ergeben, daí3 dieser Vorgang, bei welehem von den Ee- 
zeptoren eines BIutk5rperchens der Ambozeptor zu den Rezeptoren eines 
anderen flbergeht, sofort abgeschnitteu ist, sobald die Arabozeptoren die 
Kompleniente verankert haben. 

Denn wenn man zu derartigen Gemischen von Blutk5rperchen, die 
mit Ambozeptor beladeii sind, und solchen frisehen Blutzellen sofort eine 
geeignete Menge frischeu Seruras hinzusetzt, so lcist sich nur die ur- 
sprQngliche Blutmenge, ira obigen Versuch also nur die Hálfte der Blut- 
kSrperchen. „Durch die Besetzung der komplenipntophilen Gruppen der 
Ambozeptoren resultiert auch eine erhóhte Haftffihigkeit der zytophilen 
Gruppe." 

Bei Beruhrung dieser Affinitatsverháltnisse ist es fur das Verstandnis 
all dieser Probleme notwendig, daO wir uns jetzt zunáchst einmal nach 
der anderen Komponente des spezifisehen Hámolysins etwas umsehen, 
nach dem bereits erwáhnten Komplenient! 

Wie verhált sich diese thermoiabile Substanz zur Blutzelle? Zur 
Entseheidung dieser Frage setzten Ehrlich und Morgenroth zu Ham- 
raelblutkorperchen frísehes, normales, die thermolabile Substanz enthal- 
tendes Ziegenserum. Nach verschieden langer Einwirkung wurdeu wieder 
FlQssigkeit und Blutkorperchen dureh Zentrifugieren von einander ge- 
trennt. 

Hatten die Erythrozyteu das Komplement aufgenommen, so muOten 
sie sieh jetzt durch Hiuzufiigen inaktiven,, ambozeptorenhaltigen Imman- 
serums zur Losung bringeii lassen. 

K&nar, SeiUnkettettlhoorio. I0 
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Es prgíib sich aber das fur dic ganzc Hriiiuilysiiifi*r.schiiii|,' bf;il{»u- 
tuiigsvull gewdrdeiie Kesultat, dall das KMmpIeiiieiit v«u deii BIutk(>rper- 
ctLen nicbt aufgeaommen wird. Dies lielJ sich auch dadurch kontrolieren, 
daí5 das t'rische komplementhaltige Serura durch neuen Zasatz von Ham- 
nielblutkiírperchen und inaktivem Immunserum sofort seine losende Wir- 
kang offenbarte. 

Bisher sind die Beziehungen beider Komponenteii des imnmnisato- 
risch entstaedeuen Hiimolysins zur aufzulíisenden Blutzelle in Versuchen 
klargesteílt, beí denen die betreffenden Substanzen einzeln an die Zellen 
herangebracht wurden. 

Fiir die Analyse der Hámolysinwirkung war es aber noch erforder- 
lich, die Bindungsverhaltnisse des roten Blutkorperchens mit Ámbozeptor 
und Kompleraent auch danii noch zii untersuchen, wenn beíde Sub- 
Stanzen nicht getrennt, sondern gleichzeitig auf die Blutzelle einwirken. 

Zur Entscheidung dieser Fragen mufiten Êhrlich und Morgenroth 
grSBere eiperimentelle Schwierigkeiten íiberwinden. 

Aber ein glúeklicher Faktor kara zu Hilfe. Ehrlich und Morgen- 
roth fanden namlieh, dafi in der Kálte bei 0" einzelne Hamolysine die 
rote Blutzelle nicht aufl5sen. 

EÍD Gemisch von spezifisch hámolytischem Serum mit Hammelblut- 
kCrperchen blieb zunachst bei dieser Temperatur stehen. Wurde nun 
wieder zentrifugiert und gepruft, so ergab sich^ daíi bei der Temperatur 
von — 3® dÍB roten BlutkGrperchen nur die Ambozeptoren an sich ge- 
rissen hatten. Das Koraplement war dagegen qnantítativ in der Flíissig- 
keit zuruekgeblieben. 

Zu 5'0 cm' 5% Hamraelblutes 10 cm^ inaktives Immunserum -\- 
05 normales Ziegenserum. Losung ím Thermostaten iu 1 — 2 Stunden 
TOllendet. 

Dasselbe G-emisch bei — 3^^ keine Lfisung. Zentrifugieren etc. 
Komplement ist unvermindert in der Fiíissigkeit durch Ámbozeptorzusatz 
nachzuweiseQ. 

Wie aber gestalten sich nun die Bindungsverhaltnisse bei h&heren 
Teniperaturen? 

Bei dieser Untersuchung rauB rasch verfahren werden, weil sonst 
schon nach Vi Stunde die Lósung erfolgt. 

Wieder blieben Hammelblutki>rperchen bei 37" zehn Minuteti mit 
frischem hámolytischen Immunserum in Kontakt. Nach Abzentrifugieren 
zeigt das Sediment in Koehsalzlí>sung geringe L5suiigserscheinitngen, die 
erst vollstándig wurden, wenn zu den abzentrifugierton Blutkorperchen 
eine Spur neuen aktiven norraalen Serums hinzugefiigt wurde. 

Die Zwischeníiiissigkeit allein war dagegen nicht imstande, neu hin- 
xugesetzte Hammelblutkurpert'iien aufzulusen. Sobald abor hiftr inakti- 
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vieitos Sorum, also Amboxeptííron hinxugi'lïigt wunleti, Lrat iiuub hi<^r 
wietler (lie Lfisung eíii. 

Was ergibt sich iiuii aus all diest'U Versuchuu von Ehrlich uud 
Morgenroth far das Verstaodnis der Wirkung der immunisatorisch er- 
zeugteUj ira Serum ang^eháuften Híimolysinp? 

OBent.iar muO die thermostabile Substanz des ímmunserums zuuáchst 
eÍDe chemische Bindungsgruppe besitzeu, ilie bereits in der Kálte íhre 
AviditíLt zum BlutkórpercheD entfaltet. 

Sie muC aber auch eine zweite Gruppe mit einer Affinitátzur thermo- 
labilen Komporiente dos HámolysiníS besitzen, und zwar eice Gruppe, 
deren Aviditát geringer ist und erst bei hí>herer Temperatur in die Er- 
scheinung tritt. 

Jctzt wird es uns verstándlich, wanira Ehrlich die thermustabilH 
Substanz Amboiieptor gonannt hat. Es soU dureh diese Bezeichoung aus- 
gedríickt werden, dail die bei der Immunisierung mit Btatzellen im Serum 
angehaufte spezífische Substanz jswei verschiedene haptophore Komplexe 
besítzt. Der eine Komplex, die zytophile Gruppe des Ambozeptors ver- 
einigt sich mit einer entspreehenden haptophoren Gruppe, einem Rezeptor 
des roten Blutkarperchens. Der andere Komplex, die komplementophile 
Gruppe verankert dio ira normalen Serum vorhandene thermolabile Sub- 
stanz, das Komplement Mit dem KomplemeDt allein vermag sich díe 
Btutzelle nicht zu verbinden, sie bedarf dazn erst der Vermittlung des 
Ambozeptors. 

Der Ambozeptor stellt also etn ZwiseheDglied, eine verbindende 
Kette dar, welche die aufzul5sende Zelle erst mit dem zerstOrenden Agens, 
dem fermentartig wirkenden Komplement in raumliche Beziehung bringt. 

Erst durch diese Vorstelluugen werden die mit Hilfe der oben be- 
schriebcnen Methoden gefundenen Erscheinungen der Hámoljse ver- 
stftndlich. 

Es ist ganz selbstverstandlich, dati Ehrlich diese allgemein ver- 
stándlichen Bezeichnungen nur deshalb aufgestellt hat, weil wir den nS,- 
heren ehemischen Aufbau dieser Substanzen nicht kennen. 

DaJi nbrigens in der Chemie geníigend viol Analogien zu diesen 
kompleien Vorgángen vorhanden sind, hat Ehrlich imraer betont, wie 
ein Beispiel demonstrieren mfige. 

In dera Diazobenzaldehyd kann die Diazogruppe sich rait einer Keih*' 
von KOrpern, z, B. Phenolen, Ketomethylengruppen verbinden, wahrend 
die Aldehydgruppe ihrerseits auch eine Reihe von Synthesen, z. B. mit 
Hydrazinen, Ammoniakresten, Blausilare eingehpn kann. Auf die.'se Weise 
ist nian imstande, mit Hilfe dps Diazobenzaldehyds solche Stoffe, welche 
sich a priori nicht mit einander verbinden, wie Phenol ond lÍlMusáure. zn 
RÍner Verbindunjí zu vereinijíen, welche die Iteidi'ri Koiiijtonenteii ninfanf. 

10* 
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Wir kSnnen uns wohl vorstellen, daO die lebende Zelle z. B. durcli Ver- 
mittluug einer aromatii;chen Gruppe sicb mit der Diazoverliindung zu- 
sararaeiifQgftn kounte, Durch die AldehydgruppL' des Diazobenzaldehyds 
kOnnte daan ein zweiter Kern, die Blausaure, derartig acgekettet werden, 
daC nun das Protoplasmamolekíll in die toxische \Virkung.sspháre der 
Nitrilgruppe gelangt. 

Es wiirde dann in diesem Falle die Diazogruppe die zytophiie 
Gruppe des Ambozeptors darstellen, welche in das Protoplasma der Zelle 
direkt eingreift, wahreud der Aldchydgruppe die komplementophile Gruppe 
des Ambozeptors etitsprechen wíirde. Auf jedeii Fall verhalten sich die 
Erythrozyten den beiden Komponenten des Hámolysins gegenuber ganz 
versehiedeo. Sie verbinden sich mit dem Ambozeptor, entreiLlen den- 
selben mit groi3er Energie der umgebeiiden Flússigkeit, oehmen aber von 
dem Koraplement keine Spur auf. Erst weno sie mit dem Ambozeptor 
beladen sind, kSnnen sie auch das Komplement verankern. 

Diese expfirimeutell nachweisbaren Tatsachen, daU die thermostabile 
Substanz des Hámolysins schon in der Xalte von deu roten Blutkorper- 
chen gebunden wird, w&hrend dies fur die thermolabile Substanz nicht 
zutrífft, dafi ferner die thermostabile Substanz schneller gebunden wird 
als die andere, dali ferner die Blutzelle von der labileu Substanz erst 
mit Hilfe der stabilen gel5st werden kann, diese Tatsachen waren es, 
welche Ehriich und Morgenroth zur Annahme zweier differenter Grup- 
pen im Ambozeptor fíihrten. 

Damit war nun aber nicht bloB das Wesen der Hámolysinwirkung 
verstándlich geworden, sondern auch die Herkunft und rfltselhafte Spezi- 
fitát dieser Immunisierungsprodukte auf das beste erklart. 

Es kanu ja keinem Zweifel uuterliegeu, dafi ebenso wie die Anti- 
toiine auch diese bei der Immuuisierung mit ganzen Zellen im Serum 
auftauchenden Substanzen Reaktiunsprodukte des lebenden Organismus 
darstelleti. 

Genau wie in der Antitoxinimmunitát díe spezifisch ehemische Affi- 
nitat dea Antitoxina zura Toiin eine Voraussetzung der Seiteukettentheorie 
war, die nach und nach durch das Experiment ihre Bestátigung fand, 
genau so war es ein Postulat der Seitenkettentheorie, dafi auch die Hamo- 
lysine eiue chemische Verwandtschaft zu den BlutkOrperchen besitzen, 
denen sie ihre Entstehung verdanken. 

Und aueh diese Voraussetzung der Theorie trat, wie die Bindungs- 
versuche Ehrlichs und Morgenroths lehrten, ein. Der bei der Im- 
munisieruug gebildete Teil des Hamolysins muCte von den spezifischen 
roten Blutzellen gebunden werden. Er wurde auch von ihuen gebunden, 
ebeuso wie sich Tetanusantitoïin mit Tetanustoxiii verankert. 
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Man inaB sich nur vergegenwártigen^ daO die Forschung dipsen 
ratselhaften Produkten des Kfirpers absolut hilflos gegenilberstand, um 
deo grofien heuristisehen Wert der Ehrlichschea Theorie gereeht zu be- 
urfceilen. 

Jetzt blieb der Seitenkettentheorie nur noch ubrig, auch die BiMung 
dieser komplexen Antik5rper auf ihrer Grundlage ku erklaren. 

DaD fiir die Assinulation relativ einfaeher Kfirper an den Seiten- 
ketten des Protoplasmas die Anwesenheit je einer einzigen bindungs- 
fahigen Gruppe geníigen wird, war íur die Wirkung der Toxine leicht 
verstándlich. 

Ganz anders aber wird die lebeode Substanz soichen Riesenmole- 
kiilen wíe Teilen ganzer Zellen gegeniiberstehen. Sollen solche Riesen- 
niob'kule wie EiweiíïmolekQle assimiliert werden, so ist mit der Fixation der 
Molekiile erst ein Schritt fiir die Ernahrung getan. Jetzt inuU ein solchps 
RÍRsenmoIekíil erst in kleinere Bruchstiicke zerlegt werden. In sehr 
zwGckmáCiger Weise kann dies nach den Vorstellungen Ehrlii'hs dann 
geschehen, wenn der Fangarm des Protoplasmas noch eiiin fermentative 
Gruppe besitzt und diese nitt der zu assimiliereDden Substanz in rSum- 
liche Beziohung bringt. Ehriich erinnert hierbei an die Tentakeln der 
Drosera, dernn Fangarni ja gleicbzeitig eine stark verdauende Fliissigkeit 
sezerniert. 

Wir brauehen daher fíir das Yerstándnis der Herknnft aller kom- 
plexen Antikíirper nur anzunehmen, dal5 am Protoplasma auiler den vor- 
ha.ltnismáiJ'ig RÍnfach gebauten Rexeptííren uoch kompliziertere Arten von 
bindenden Gruppsn vorhaaden sind. Uod speziell ftir die Verankeruug 
ganzer Zellbestandteile, wie os bei der Einffihrung von ZellmaterÍHl zum 
Zweeke der Immunisierung geschieht, wnrden Reztíptoren besonderer Art 
vorhanden sein, die auCer dem fangenden Komplex noch einen anderen 
besitzen, welcher geeignete fermentartig wirkend» Substanzen des Stoff- 
wechsels anziehen kann. 

Sobald aber solehe Rezeptoren mit zwei haptophoren Gruppen hei 
dem Reaktionsvorgang der Immuriisieruug im ÍÍberschuB vom Pnttitplasma 
gebildet und an das Blut abgestollen werden, ist die Wirkung und Spe- 
zifitát der immunisatorisch erzeugten Hámolysine sofort erkliSrt. Ebenso 
wie díe Antitoxine naeh der Seitenkettentheorie nichts andfires sind als 
die auf deni Wcge iler inneren Zells*'kretion abgestoDenen Bestandteile 
des Protdpíasmas, welcho eiup spezifische Affinitát zum betreffenden Toiin 
besitzen, stellen dio Ambozeptoren der spezifisch hámolytischen Sera nichts 
anderes dar als die mit zwei haptophoren Koraplexen ausgerQsteten Re- 
zeptíjren bestinimtcr Zellbestandteile, die auf dem Wege der Verankeruug 
und I'berproduktion iiis Blut gelangt sind. Nach der Injektion der Blut- 
zellen werden beini Zugrundegehen dersellien ira Kórper Atomkomplexe 
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frei, wi'k'htí luit bestimmteD Seitenketten des Zellprotoplasmiis iii Ver- 
l)induiig treten. 

Nur 80 gelangen wir vom Standpunkt der mechaniseheiii Natur- 
orscheinung zu einem befriedigenden Verstándnis der geheimnisvoUen und 
iiberraschend zwepkmafiigen Erscheioung, dafi der Organismus beim Ein- 
tritt fremdartiger Zellen Substanzen entwiekelt, welche befahigt aind, ge- 
rade und nur diese Zelleu zu veraichten. 

Diese Ton der Immunitátsforschung entdeekte weit verbreitete De- 
fensivmaOregel des tierischen Organismus ist nach der Seitenkettentheorie 
kein geheimnisvolles Wunder raehr, sondern eine mechauische Notwen- 
digkeit 

lu der Wirkung der immunisatorisch erzeugten Húmolysine besteht 
darnach eine unverkennbare Ánalogie zur Toïinwirkung, Wir baben ge- 
sehen, dafi im Toxinmolekul zwei verschiedene Gruppen anzuuehmen 
waren, eine haptophorer Natur, durch welehe das Toiin an das Proto- 
pla.sma gebunden wird, und í^ine toïophorer Natur, welche die Giftwirkung 
bt*dingt. Das Híiraolysiii dagegen kann als ein a«s zwei Teilstiicken W- 
stehendes Toiin angesehen werden. Der Ambozeptor vereinigt sich mit- 
tels seiner zytophilen Gruppe mit dem Rezeptor der empí^nglichon Blut- 
zelle, seine zytophile Gruppe entspricht der haptophoren Grupp<^ des 
Tuïins. Die toxophore Gruppe des HSmolysins wird durch den zymo- 
toxischeii Komplex des Komplemeutes reprásentiert. Zwischen beiden 
steht die auf einander abgestimmte komplementophile Gruppe des Ambo- 
zeptors, welche sich rait der haptophoreu Gruppe des Komplementí's ver- 
oinigt und so die Git'twirkung des Komplementes auf die Blutzellc er- 
mOglicht. 

Ës íst demnach das Hamolysin ein aus zweí Komplexen zusammen- 
gesetztes Toiio, die haptophore Gruppe des Toiins wird hier vom Anibo- 
zeptor, die tiixophore vom KompI»>ment vertreteE. 

Auf Gruml dieser Bindungsversuche sind wir jetzt in der Lage, die 
bei der Behandlung tierischer Organismen mit Blutzcllen im Serum au- 
geháuften Blutgifte pharmakologisch iu einer bestimmten Kategorie v«n 
Blutgiften unterzubringen. 

Es gibt ja eine zahllose Reihe von Substanzen, welche alle das Go- 
meÍDsame haben, das B!ut lackfarbig zu raachen, 

Aber in der Art und Weise, wie dies geschieht, besteheu unter den 
Blutgiften die weitgehendsteu Untersehiede. Es sei in dieser Beziehung 
an den EinfluB hypotonischer und hyperisotonischer Losungeu erinnert. 
Differenzen des osmotischen Druckes konnen geuiigen, um die Hámolyse 
ïu bewirken, wie wir vor aUem durch die junge Wissenschaft der physi- 
kalischen Chemie erfahren haben. Es hat daher nicht an Stimmen ge- 
fehlt, welche auch die Wirkung der immunisatorischen Hamolysíne vom 
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Gesichtspnnkt der Osmoselehre erkláren wollten. Wir werden auf dies« 
Ëínwánde gegen die Seitenkettentbeorie sp&ter noch n&her einzugehen haben. 
E& sei aber gleich an dieser Stelle betont, daB diese Ëinw&nde wíderlegi 
sind and daS die Wirkung der Semmh&moljsine mit osmotischer Dnick- 
differenz nichts za tun hat. 

Es fragt sich daher, ob die Serumh&molysine bezúglich ihrer Wírk- 
samkeit in die andere groBe Grnppe ?on Blntgiften gerechnet werdea 
mussen, die als chemisch definierte Sabstanzen die roten Blatk&rperchen 
zerstdren and aaflósen kdnnen. 

Die Reihe dieser Sabstanzen ist eine ganz enorm grofie. Ës ge- 
hdren hierher Sablimat, Alkohol, Ather, Cliioroform, Veratrin, Arsenwasser- 
stoíT, die Gallensiuren, alle Alkalien, Toluol etc. 

Wenn schon VerdBnnungen von Saponinen von 1:100.000 schnell 
ein Lackfarbigwerden des Blates herbeifúhren, so ist es verstándlich, daO 
dietíe Wirkung solcher Protoplasmagifle mit den Verháltnissen der Iso- 
tonie nichts za tan hat. 

Aas den Untersuchungen Ransoras war hervorgegangen, daO die 
Wirknng des Saponis darch den Cholestearingehalt der roten Blutkorper- 
chen bedingt wird. Das Cholestearia ist das Lósungsmittel far das Sa- 
ponin. In analoger Weise haben Overton and H. Meyer die Lósungs- 
Vurgánge fúr die Narkotika beiirbeitet. Cnd Ehrlich hat schon frúher 
einmal hervorgehoben, daU ilie Wirkong der meisten chemisch gut de- 
íinierten Gifte abh&ngig ist von Gesetzen der Ldsung. Die Verteilung 
der Alkaloide im Gehim wurde von ihjn direkt mit der AusschQttlung 
der Alkaloide durch Ather bei dem Stas-Ottoschen Giftermittlung»- 
verfahren verglichen. 

Mit der Giflwírkang solcher chemisch scharf definierten SubsUnzen 
kr>nnen wir aber die Wirknng der Serumhámolysine nicht identifízieren. 
Yor allem gibt es eine feste Tatsache der ImmanitiLtsforschang, welche 
eine Gleichstellong dieser Gifte mit den H&molysinen verbietet: 

£fi ist anmdglich, den tierischen Organismus nach Art des antitoii- 
8ehen Verfthrens gegen solche Gifte zo Lmmunisieren. Es gibt, wie wir 
bereits besprochen haben, keine Antitoxine gegen Saponine, Strychnine, 
Morpbiam eic. 

Es bleibt daher nichts anderes fibríg, als — den Anschaaongen der 
Seitenkettentheorie entsprechend — die Seramb&molysine zo jener Grappe 
von Blatgiften zo rechnen, welcbe nach Art der Toiine in be«timmte 
Atomgroppen des Protopl&smtf eingreifen und durch diese chemische 
Bíndong den Tod des Protoplasmas ond d&mit das Austreten des H&mo- 
globins herbeifuhri^n. 

Die Berechtiguog zu eíner solcbeo Klassifiziernng wird mit Sicher- 
heit durch die Tat«tehê bewícseni dafi» wie wir noch genaaer betrachten 
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werden, dfr tierische Orgauismus wieder gegen diese immunisatorisch er- 
zeugten HSmolysÍEe durch Bildung voa Antiháraolysinen immunisiert 
werden kann. 

Aber schoo die oben beschriebenen Bindangsversuche zwisehen Ery- 
throzyten und Ambozeptoren zeigten ja, daB die Eigonart der HSmolysin- 
wirkting nur dureh die Annahme haptophorer Gruppen in der Architek- 
tonik der Hamolysine und der roten Blut/.ellen m verstehen ist. 

Solehe Hámolysine, welche nach Art der Tosine auf die Blutzellen 
wirken, sind nun im Laufe der Entwieklung der Immaoitfitsforschung 
mehr und mchr bekannt geworden. Sachs hat in seiner klaren Dar- 
stellung der Hamolysinforschung bereits eine tjhersicht dieses Gebietes 
gegeben. Ich kann mich deshalb an dieser Stelle kiirzer fassen und 
habe nnr hervorzuheben, welehe Gesichtspuokte der Seitenkettentheorie 
in dem Stndium dieser Gruppe von Hámoiysinen maBgebend geworden sind, 
da von hier aus eine Ríickwirkung auf die Betrachtung der Serurahámo- 
lysine ausging. 

Solche Hamolysine, mit denen die Serumharaolysine verglichen 
werden mtissen, sind iu hoheren Pflanzen, in Bakterienkulturen wie im 
Organismus und in Driisensekreten niederer Tiere gefunden worden. 

Die in vitro zutage treteode starke haraolytische Bigensehaft der 
Sehlangengifte haben Stephens und Myers beobachtet. Die Toïiunatur 
dieser Gifte, ihre Wirkung mittels haptophorer Gruppen ergibt sich aus 
der Tatsaehe, daO dieselben, wie Calmette, Physaltx und Bertrand, 
Fraser studiert haben, ira tierischen Organismus echte Antitoxine bil- 
den kSnnen. Auch Fleïner iind Noguchi habtm jíingst Uotersuchungen 
iiber die Hamolyse durch Scblangengift angestellt. 

Ihre Beobachtung, daC BJutkorperehen, die vorher sorgf5.1tig vom 
Serura befreit waren, erst dann vom Schlangeugift gelost wurdeti, wenn 
Serum zugesetzt wurdc, deuten sie dahin, dal3 die himolytische Wirkung 
des Schlangeugiftes durch zwei Faktoren bedingt ist. Analog der Zu- 
samraensetzuug der Serumhamolysine ist die eine Koraponente ira Schlan- 
gengift, die andere im nornialen Serum vorhanden. Flexuer und No- 
guchi nehmen dementsprechend im Sehlangengift Substanzen aa, die 
als Ambozeptoren wirken und durch gewisse Bestandteile des Serums 
aktiviert werdeu. 

Ob aueh das Bienengift, dessen hS,molytische Fahigkeit Langer 
untersocht hat, zu den tnxinartig wirkenden Giften zu rechnen ist, kann 
mit Sicherheit noch nicht entschieden werden. 

Dagegen hat Sachs in Brweiterung unserer Kenntnisse úber Spin- 
nengifte, die wir vor allera den Forschungen Koberts verdanken, den 
Nachweis erbracht, dali das Kreuzspinnengift von denjenigen Blutkórper- 
chen, die empfanglich sind, verankert wird. Saehs gewann daa als 
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Aracliïiolysin bezeichnete Kreuzspinnengíft dnrch Zerreiben ganzer Kreuz- 
spinnen in toluolhaltiger Kochsalzlflsong. Es ist fíir Kanincheublut ein 
so enorm starkes Gift, ílaC das in einer Kreuzspinne von 1-4 (j Gewicht 
enthaltene Gift ausreicht, um 2b Liter Kaninchenblot Tollkommen auf- 
zulísen. 

Versetzte Sachs unemprángliche BlutkOrperchen wie Meersehwein- 
chenblut mit einer bestíramten Giftdosis und zentrifugierte naeh eíniger 
Zeit das Blut al>, so war der AbguC fiir KaninchenblatkOrperchen noch 
unveraudert stark giftig. Das heiBt: die gegen Kreuzspinnengift un- 
empfanglichen roten BlutkíVrperchen des Meerschweinchens besitzen in 
ihrem GefQge keiue passenden Rezeptoren fur dieses Oift. 

Im Gegensatz dazu waren die empftnglichen Blutzellen des Kanin- 
chens imstande, das Gift zu verankern. Sachs fuhrte diesen Nachweis 
mittels der Stromata. Dieselben waren imstande das Kreuspinní^igift 
fest zu binden und so zum Verschwinden zu bringen, Schlielílich steilte 
Sachs die Toïinnator des Kreuzspinnengiftes durch Erzielung eines hoch- 
wertigen spezifischen antitoxischen Serums fest. 

In analoger Weise gelang es Próscher, durch Immuni.sieren voa 
Kauinchen mit Kríitengift ein antitoxisches Sernm zu gt.'winnen. Es war 
damit auch fíir das hámoljtische Phrynolysiu bewiesen^ daC es in die 
Reihe der durch chemischp Bindung wirkenden Híímolysine gehOrt. 

Die engen Beziehungen zwischen Hámolysinwirkung und Tíixin- 
wirkung werden noch anschaulicher durch die B<>funde von Blutgiften in 
Bakterienkulturen. Das blutlfisende Tetanolysin und seine spezifischft 
Bindung durch dit> Blutzellen ist bereits in dem Abschnitt uber Toxine 
ausfiihrlich besprochen worden. Kraus und Clairmont haben dann ín 
zahlreichen Bakterienkulturen derartig hámolytisch wirkende Gifte nach- 
gewiesen. 

Sehr genau ist von diesen Bakteríoharaotysinen von Neisser und 
Wechsberg das in den Eulturen des Stapliylokokkus regeíraáOig vor- 
k«iramende Staphylolysin untersucht worden, desseii groUer theorptischer 
Wert fllr den Noutralisationsvorgang zwischen Gift und Antikorper eben- 
fails schon genilgend er5rtert íst. 

Ferner sind hamolytisch wirksame Produktp in den Kulturen des 
Pyocyaneus von Bulloch und Hunter, Weingeroff, Breymanns und 
Lubenau gefunden worden. Besredka und Marmoreek beobachteten 
Hamolysine als Sekretioiisprodukte der Streptokokken, Luhpnau fand 
solche in Diphtherickulturen, Montella in Fittraten von Diplokokken- 
kulturen. Auch oin Hiraolysin des TyphusbaziJlus ist durch E. und 
P. Levy bekaunt geworden. 

Mit all diesen in tierischen Sekreten und Bakteriftnkalturen aufge- 
fundene Hámolysinen teilen die imiimnisatorisch erzeugten Serurahámo- 
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lysiue das Gemeinsame, daíi zu ihrer Wirkung eine íiachweisljsire Binduiig 
an das Protoplasma der Blutzellen erforderlich ist, Diese ErkL'nntnis ist 
der Seitenkettentheorie zu verdanken und erst vun ihr aus ergaben sich 
die weiteren FragestellQngen und Gesiehíspunkte, welche die Hámolysin- 
forschung so máchtig gefordert haben. 



4. Eliiwiíiidi' g:eí»:en die (jrriiiidbeg:riftc der Scitenkettentlicorlc 
iilier díc WÍrlíHns; der immiinisatorÍHcli erKCuu:tcn lli{nit>i>sinc. 

Bevor wir jedoeh die weitere Entwicklung der Hámolysinforschung 
auf der Basis der Seitenkettentheoríe verfolgen, ist es notwendig» auf die 
Einwurfo einzugehen, welehe von verschiedenen Seiten gegen die von der 
Ehrlichsehen Schule vertretene Grundanschauung íiber die Hámolysin- 
wirkung erhoben worden sind. Schon das erste von Ehriich und Mor- 
geuroth aufgestellte Fundament, daO der Ambozeptor sich mittels seiner 
zytophilen Gruppe mit dem Rezeptor der empfindlichen Bhitzello ver- 
eínigt und erst durch Vermittlung seiner komplementophilen Gruppe die 
Wirkuiig des Komplementes auf die Zelle erraSglicht, ist heftig ange- 
grifFon worden. 

Vor alieiïi war es Bordet, welcher eine andere Auschauung iiber 
das Zustandekommen der Háraolysinwirkung aussprach. 

Bordet faOte zunáchst die Wiikung der Arabozeptoreu nicht als 
eine feste chemisehe Bindung auf, sondern erklart iVic Wirkung dieser 
Substanz aus einem Vergleich rait einer Beizwirkung. In analoger Weise 
wie es Stoffe gibt, welche erst gebeizt werden míissen, wenn sie eine 
Farbe annehmen sollen, werdeu nach Bordet die roten Blutkórpercheu 
zun&chst vom Ambozeptor so empfindlich gemacht, dall nunmehr das 
Alexin, in unserer Terminologie das Kompleraentj angreifen und auf- 
I5sen kann. 

Es soU sich also nach Bordet nicht Komplement und Arabozeptor 
mit einaader vereinigen, sondern nach Eindriugen der Substance sensi- 
bilisatrice in die Zelle nach Art eiuer Beíze sollen die Koraplemente 
direkt an den Blutkórperchen angreifen. Bordet versuchte die Wirkung 
betder Komponenten an deni Beispiel eines Sicherheitsschiosses zu ver- 
ansehaulichen. Ein Sehlíissel mache erst den Weg fiir den Hauptschlílsselj 
wegsam, Deragegeniiber heben Ehrlich und Morgenroth zunáchstj 
mit Reeht hervor, dali ein Schliissel nicht allein in das Schloli hineiu-^ 
fliegt, sondern dalí dazu gewisse Kráfte gehóren. Welohes ist aber die 
Kraft uach Bordets Auffassung? Wenn Kaninchen z. B. nach Vorbe- 
handiung rait roten Blutzellen vom Kinde Ambozeptoren bildeii, die nur 
auf Rinderblut eingestellt sind, warum wirkt dann die Substance sensi- 
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bilisatrice gerade nar aaf Rinderblatzellen ? Waram I&Bt diese Beize bei 
der Wirkang auf andere Blatzellen voUkommen im Sticlií' 

Wir mSgen solchen Ambozeptoren noch soviel andere Blutkorper- 
chen zasetzen, sie werden von der Substance sensibilísatrice nicht im 
mindesten sensibilisiert. Die Spezifítát der immanisatorisch gewonnenen 
Hámolysine bleibt nach der Bordetschen Auffassung vollkommen un- 
begreiflich. Nach der Seitenkettentheorie ist diese Spezifitát dagegen so- 
fort erklárlich: Die Kraft, welche die spezifísche Verankerung des Ambo- 
zeptors an die Blatzelle besorgt, ist die chemische Affínitát der aufein- 
ander eingestellten Gruppen. 

Ist so die Bordetsche Hypothese der Sensibilisierung zunáchst 
schon mit der Spezifitát der Ambozeptoren unvereinbar, so ist auch der 
von Bordet fur beweisend gebaltene Versuch von Ehrlich uud Mor- 
genroth in das rechte Licht gesetzt worden. Bordet fugte in einer 
ersten Versuchsreihe za einer bestimmten Menge hamolytischen Seruma 
gerade diejenige Menge Blutkórperchen, welche gerade noch vollstándig 
gelóst werden konnte. In einer zweiteu Reihe setzte er nun das Blut 
nicht sogleich in seiner ganzen Menge hinzu, sondern immer uur dnen 
Bruchteil, indem er jedesmal die LOsung der vorhergehenden Portion ab- 
wartete. Dabei ergab sich die bemerkenswerte Erscheinang, dalï nun 
von derselben Menge Serum weniger Blut aufgelóst werden konnte, als 
wenn die gesamte Blutmenge auf einmal hinzogeffigt war. Bordet 
zog aus diesem Versuche den Schlutí, daíi die Absorption des Hámo- 
lysins dureh Fláchenanziehung erfolgen músse. Von den zuerst hiuzu- 
gesetzten BlutkSrperchen sei viel mehr H&molysin aufgenommen, als sie 
zu ihrer Líisung gebrauchten. Bordet verweist hierbei gleichzeitig auf 
einen Fárbeversuch: Einer wásserigen MethylvioIettlOsung kann man mit 
einem eingetauchten Filtrierpapierstreifen alle Farbe entziehen. Teilt 
man den Streifen aber in kleínere Streifen und ftihrt dieselben nach uud 
nach in die Farbl5sung ein, so f^rbt sich der erste Streifen viel inten- 
tjiver, wáhrend der letzte farblos bleibt. 

Zur Widerlegung dieser Bordetschen Anschauung konnten Ehr- 
lich und Morgenroth zunáchst ihre Befunde úber die quantitative 
Breite der Bindungsfahigkeit der BlutkSrperchen verwerteu. Wir haben 
bereits erwáhnt, daÚ der Rezeptorenreichtum der einzelneu BlutkOrper- 
ehenarten ein sehr versehiedener sein kann. Bei einzelnen Versuchs- 
kombinationen binden die Blutk&rperchen gerade nur diejenige Ambo- 
zeptormenge, welche bei hinreichendem Korapleraentzusatz zu ihrer 
vollstándigen Autl5suDg hinreicht. Dafiir gibt es wieder zahlreiche an- 
dere Fálle, in denen die niutzenen selbst die lOOfach I5sende Dosis des 
Ambozeptors verankern kïinnen. Wir wissen ja gar nicht, welcher Teil 
von den Ambozeptoren besetzt sein muli, um zur Hámolyse hinzureichen. 
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Das Bordetsehe Bfiispiel demonstriert dahpr nur den groCen Re- 
zeptorenreiclitum der Blutkorperchen. 

Wenn die BlutkOrperchen so viel Rezeptoren enthalten, daC schon 
die Besetzung der Híilfte mit AmboKeptoren fflr die Aufl5s»ing hinreicht, 
so konnen sie unt^r Umstánden die doppelte Menge auch binden. Dnd 
daiin mulí das eintreten, was Bordet gesehen hat. Sobald der ganze 
Rpzeptorenapparat mit Ambozeptor besetzt ist, tiiíft frisch hinzogesetztes, 
Blut keine freien Rezeptoren in der Fliisaigkeit mehr an und die LíisQngi 
rauC ausbleiben. 

Es kann bei der Besprechung der Seitenkettontheorie nicht oft ge- 
nug betont werden, dal3 die Bezeicbnung Ambazeptoren, Komplement etc. 
von Ehrlich auf Grund der biologischen Versuchsresultate aufgestellt 
sind. Dieselbeni sollen die Beziehungen der einzeln uns unbekaunten 
Substanzen ausdrflcken. Man hat der Seitenkettentlieorie 5fter den Vor- 
wurf geraacht, daB sie ehemische Anschauungí^n auf das biologische Ge- 
biet ubertragen hat. Es ist dies aber gerade eines ihrer Hauptverdieuste, 
weil wir vorSáufig nur auf diese Weise uns die Gesetxmatíigkeiten dieser 
hioiogischen Erscheinungen erklaren kënrien. Die allermeisten Versuche, 
welche bestimmte Fragen der Seitenkettentheorie zu beautworten haben, 
erreichen íibrigens eine quantitative Genauigkeit, daU Toraussichtiich, wio, 
Paltauf in der Diskussion Gruber gegenuber betont hat, spátere Ge- 
nerationen nicht selten gewiC exakte chemische Begriffe fiir die bisher 
unbekannten Substan/.en einzusotzen brauchen, ohne daíï an den Ergeb- 
nissen der Settenkettentheorie sich etwas zu áQdern braucht. 

Auch Ehrlich selbst hat hervorgehohen, dalí uns jetzt schon aus 
der Ghemie zahlreiche Aaalogien zu Gebote stehen, an denen die Be- 
ziehungen der Immunsubstanzen erláutert werden kOnoen. Ich halte es 
deshalb fiir stdir wichtig, dali jeder, der iiber die Seitenkettentheorie ur- 
teilen will, auch diese von Ehrlich angefuhrten Analoga beherzigt. Und 
gerade bei den Befunden der Bindungsfahigk<jit der Ervthrocyten gegen- 
iiber den Ambozeptoren ist ein voii Ehrlich angeluhrtes Beíspiel von 
Interesse: Sobald in jeden der beiden Benzolkerne je eine salzbildende 
Gruppe, Hydroxyi- oder Amidogruppe, eintritt, sind die hetpronukleáren 
Substitutionsprodukte wie Dioxynaphthaline, Amidonaphthaline und Na- 
phthylendiamine oder deren Sulfosáuren bef^higt, sich mit einem und mit 
zwei Molekulen einer Diazoverbindung zu verbinden. 

Werden zwei Molekíile Dioxynaphthalin mit zwei Midckulen Diazo- 
benzol versetzt, so bildet sich ausschlieBIich die Monoazoverbinduug. 
Werden aber zu einera Molekíil des Dioxynaphthalins zwei MolekíilB des 
Diazobenzols gefiigt, so entst^íht die Diazoverbinduug. Setzt man der 
fertigen Diazoverbindung ein weiteres Molekul Dioxynaphthalin zu, so 
kann dieses die Diazoverbindung nicht zerlegen. Die Diazoverbindung 
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und unverándertes Diosynaphtbalin bleibt daon neben einander bestehen. 
Ferner íïihrt Ehrlich die Methylieruni,' des Anílins niit Jodmethyl, die 
Esteritízierung zweibasischer Sánren an, welchtí doni von Hordet beob- 
achteten Verhalten von Ambozeptoren und Erythrocyten zur Seite ge- 
stellt werden k6nute. 

Vor allein darf aber auch ein Gesichtspunkt bei der Bordetschen 
Sensibïlisierungshypothese nicht unbeachtet gelassen werden, Bei der 
Wirkung der Antitosine auf die ïoiine hat sich auch die franz5sisehe 
iSchule der Ansehauung angeschlossen, dafl hier rein chemische Bezie- 
hungen obwalten, wenn sieh Toxin in vitro mit dera Autitoïin verbindet. 
Genau wie die Antitoïine stellen aber auch die bei der Vorbehandluog 
mit Blutzellen gebildeten Ambozeptoren Reaktionsprodukte deá (trganis- 
mus dar. Warum sollen denn nun auf einma! die Beziehtingeii dieser 
Reaktionsprodukte zu dem sie im Kórper auslósenden Agens nicht auch 
auf chemischer Bindung beruhen? Warum soUen die Ambozeptoren durcb 
Flachenabsorptiou in die Zellen eindringen, denen sie ihre Entstehung 
verdanken? 

Die im vorigen Kapitel berichíeten Binduugsversuche mit Biutzellen 
und Ambozeptoren lassen keinen Zweifei aufkommen, daC hier aufein- 
ander abgestimmte Atoragruppen vorhanden sind. Und dali naeh Bordet 
die Komplemente direkt an den Zellen angreifen aollen, ist nach den 
mitgeteilien Versuchen von Ehrlich und Morgenroth ebenfaUs hin- 
íiWïg. Weder die lebende noch die abgetGtete Blutzelle ist imstande, 
allein das Komplement aus der sie umgebetiden FlQssigkeit heraus und 
an sich zu nehmen, wie man sich durch den Versuch íeicht ilberzeugen 
kann. Man braucht aber nur zu Biutk5rpercheii, welche durch Erhitzen 
abgetJStet sind, oder zu den Stromata inaktiviertes Immunserum, also 
Ambozeptoren hinzuzusetzen und sofort wird das Komplement der 
Flussigkeit entrissen und an das Zellprotoplasma veraukert. 

Der Anschauung Bordets, daQ der Ambozeptor keine Verwandt- 
schaft zum Aleiin (Komplement) besSOe, dafl er gar nicht als Hilfs- 
kOrper wirke, hat sicb auch Gruber angeschlossen. 

Ës ist wichtig, dafl wir ans den verschiedenen Standpunkt dieser 
Antoren noch einmal genau klarmachen, weil es sich hier um prinzipielle 
Fragen der Seitenkettentheorie handalt. Bordet, Buchner undGruber 
nehraen an, daíi die auf dem Wege der Immunisieruug gebildete Immun- 
substanz die znr Immunisiening benutzte Zellart so prápariere, dafl nun 
das Alexin oder Komplement anderw&rts an der Zelle direkt angreifen 
kdnne. 

Nach Ehrlich dagegen hat der Ambozeptor zwei Gruppen, deren 
eine an der Zeile angreift und doren zwt-ite das Kompleraent bindet. 
Der Ambozeptor greift also wie ein Zaburad rait zwei Zihnen in zwei 
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SystGmo ein und vorniittolt so dic zorstori'iide Wirkung dos Kom- 
plementes auf die Zolle, 

Besonders soUte es eiii Versueh Bordets sein, welcher iiach Auf- 
fassung der Gegner der Seitenkettentheorie zu Gunsten ihrer Anschaaung: 
Ins Gewicht f3.11t. Es handelt sich um folgendes: Bordet hatte Meer- 
schweÍQchen mit Kaninchenblut und Kaninchen mit Hiihnerblut behan- 
delt und bekam so zwei spezifisch íiámaljtische Inimunsera in die Hand. 
Bordet inaktivierte nun eines dieser Sera und misehte das aktive und 
inaktive Serum im geeigneten Verhaltniy. Nach Anschauung der Seiten- 
kettentheorie befinden sich jetzt in einer Mischung zwei versehiedene 
spezifische Ambozeptoren und ein Komplement. 

Setzte Bordet nun zu dem einen Gemisch eine Blutart. so lííste 
sich dieselhe auf und die /.weite nuti noch hinzngefiigte andere Blat- 
kSrperchenart blieb ungelost. 

Die eine Blutart verbrauchte das ganzo im Serumgemisch vorhan- 
dene Komplement, so dafS fur die andere BlutkOrperchenart kein Kom- 
plement íibrig blieb. 

Aus diesem Versuche láBt sich nach der Anschauung der Seiten- 
kettentheorie uur schlieBen, daQ jede mit spezifischen Amhozeptoren be- 
ladene Blutk5rperehenart imstande war, das gesamte im Gemisch vorhan- 
dene Komplement zu binden. 

Nicht aber konnen wtr, wie Wechsberg Gruber gegeníiber ent- 
wickelte, aus dem Versuch den SchluC ziehen, dafi das Komplemeut in 
irgend einer Weise direkt am BlutkGrperehen angreift, wie Bordet und 
auch Gruber meinte, denn beide Blutkórperchenarten waren ja mii 
dem spezifischen Ambozeptor besetzt. Wir konnen daher unmíiglich 
wissen, ob das Komplement ungebunden vom Ambozeptor selber an der 
Blutzelle angreiffc. Buchner selbst beurteilte diesen Bordetschen Ver- 
SQch entschieden Torsichtiger ús sp&ter Gruber, wenn ersterer sagt: 
^Han braucht die Beweiskraft derartiger Versuche nicht zu íiberschátzen 
nnd kanti immerhin der Meinung sein, dali dieselben íiber den einzigen 
Ort, wo das Aleiin sehlieiJlich angreift, nichts besagen." 

Gruber allerdings raeinte hierauf, dalJ Wechsberg die Sache nieht 
korrekt nacb Ehrlich dargestelít habe. In dem Bordetschen Serum- 
gemisch befanden sich nach Ehrlichs Theorie nicht zwei Arabozeptoren 
und ein Komplement nebenetnander, sondern ein freier Ambozeptor des 
auf Kaninchenblut eingestellten Immunserums und die Verbindung des 
nach auf Huhnerblut passenden Ambozeptors mit dem Komplenient, also 
ein zusammenháogendes Hámolysin. 

Gerade darauf kame es- an, daB nach Ehrlich im spezifiseheii 
akliven Serum Ambozeptor und Koinplement miieiiundt'r verluuidon sei. 
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\iúo\gv (h'ssen sei Cb wohl verstiindli^h, únW \h*Ï ZusaU v«."ii Huhiiei- 
biut wohl Uieso Jilutart golost wilrde und spu.tí;r KUgofiigtes Kaniiicheii- 
blut ungelCst blieb. Sobald jedoch Bordet uingekí?hit zuerst Kaniiichen- 
blutkSrperchen utid dann erst Híihn6rblutk6rperehen zusetzte, gingen nur 
flie zuerst zugesetxten Kaninchenblutkrirperchen in LCsung, 

Wir mflOteu jetzt aiinehmeu, dall das Hámolysin fíir Huhnerblut 
gesprengt worden sei und dafi sich das Komplement des HQhnerblut- 
hamolysins mit dem Aniboí'.optor des auf Kanlneheiiblut eingestelJtí*jj íra- 
munserums verbundHU habH. 

Wenn auch dies noch unter der Aunahme verstáodlich sei, daíl der 
Amboxeptor des Kaninchenblutimmunserums eine stárkiue Affinitat zum 
KomplBmeut detj Hiihnerhamolysins haben kSnnte als der Ámbozeptor 
dieses letzteren zu seinem Komplement, so sei es aber unbegreiflieh, daíi 
dann beim ersten Versuehe zur Ldsung des Hiihnerblutes das ganze 
Kompíement verbraucht wurde. 

Umgekehrt meiiite Gruber, wenn wir das auf Kaninchenblut ein- 
gestellte Serum im aktiven und das auf Hiihnerblut eingestellte Serum 
im iuaktiven Zustand verwendeo, so miiUte nach Ehrlich ein Kanin- 
chenblutlysin und ein auf Hiihnererythrocyten eitigestellter Ainbozeptor 
nebeneinander bestehen. 

Werden jetzt zuerst EiihnerblutkCrperchen und dann erst Kaniu- 
chenblutkOrperchen hinzugesetzt, so losen sich trotzdem nur die ersteren 
auf, Und dann inQsse mau wieder annehmen, daO der auf Hilhuerblut 
eingestellte Ambozeptor die Verbindung des Komplementes mit deni fiir 
Kaninchenbiut wirksamen Ambozeptor sprengen kónnte. Man kame so, 
wenn raan diese Erscheinungen nach der Seitenkettentheorie erklSren 
wollte, zu widersprechenden Annahraen. Dagegen seien die Beobachtun- 
gen Bordets leicht zu erkláren, weim man annáhme, daii die Amho- 
zeptoren gar keine Aftiuit&t zum Komplement, sondern nur zu den be- 
treffenden Erythrocyten besitzen, und daO daher die drei StofFe in dem 
Seriimgemisch frei nebeueinander vorhanden seien. 

Dem gegenuber konnte Wechsberg betouen, dali Ehrlieh nie- 
mals behauptet habe, daB im spezifischen Immuuserum Komplement und 
Ambozeptor fest miteinander zu einem einheitlichen Lysin, wie Gruber 
.meint, verbunden seien. Ehrlich schrieb: „Dieaer Versuch spricht ganz 
eindeutig dafíir, dal3 unter den gewáhlten Versuchsbedingungen Addiment 
(Karaplement) und Immunkrtrper (Ambozeptor) unabhangig voneinander 
in der Flussigkeit bestehen." Ferner: j,Der Immunkórper geht unter 
gewissen Bedingungen mit dem Addiment eine lockere chemische, sehr 
leicht disso/.iatioiisílhige Verbinduug ein," 

Auf Grund die.'^er Tatsache, daO Ehrlich niemals angeiiominen habe, 
daO der Ainbozeptor fest mit dem Kompleraeiit zu eiiiein HÍiiheitliclien 
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LysÍD verbundcn sei, sondern stets gesagt habe, dall iin Immnnsenim 
Komplement und Ambozeptor eutweder frei nebeneinander oder in einer 
auBíirst lockeren dissoziierharen VerbinduBg besteheu, konnte Wechs- 
berg umsomehr aiif dem Khrlichschen Standpunkt stehen, dafi Bordets 
Versuch oicht fiir die Art der Wirksamkeit von Amhozeptor und Kom- 
plement beweise, als Bordet seibst sich folgendermallen ausgedriickt 
hatte: „Wir miissen annehmen, daC sich das Koinplement auf beide Ira- 
munkorper verteile/' Das wáre iiach Weclisberg uicht raoglich ge- 
wesen, wenn Ehrlich von einem einheitlÍGhen Lysin gesprochen hatte. 

Gruber glaubte ferner durch eine Modifikation der Ehrlich-Mor- 
genrothsehen Versuehsanordnung nachweisen ku knnuen, daB Kom- 
piement uud Ambozeptor keine Verbindung miteinander eingehen. 

Gruber mischte das inaktive Immunserum mit dem aktiven Nor- 
malserum in der Wárme. Er glaubte nun, dal3, nachdem die Verbin- 
dung beider Komponenten einma! eingetreten sei, auch bei der Abkuh- 
iung der Flflssigkeit dieselbe bestohen musse, denn es gábe keine 
Dissoziatioii durch die Kálte. 

Er nahm inaktives Ziiígeuserum, welches auf Hammelblut spczifisch 
wirkte, mischte es rait normaiem Kaninchenserum, welches als Kom- 
plemeot diente, und lietí nun einen Teil bei Zimmertemperatur, den an- 
derêu bei 37" stehen. Hierauf wurden die Geraische abgekuhlt utid in 
die kalte Mischung HammelMutk5rperchen gebracht, die durch Waschuug 
vom Serum befreit waren. Nachdera die Gemische mehrere Stunden in 
iler Killte gestauden hatten, wurden die BhitkSrperchen abzentrifugiert 
und mehrmals mit eiskalter physíologischer KochsaI/.Idsung grundlich ge- 
waschen, 

Danu wurden sie iu KochsalzlOsung suspeudiert und auf 37" er- 
warmt. 

Gruber hatte nun erwartet, daB die Blutkflrperchen unter dieser 
Biniiugung, wo aufaugs zura Zusammeutritt des Ambozeptors mit dem 
Kompleraont Gelegenheit gegeben war, das fertige Himolysin aufnehraen 
raufiten. 

Els trat jedoch keine LCsung ein, das Komplfiment ivar in der ab- 
gekiihlten Fliissigkeit zuruekgeblieben, 

lu derselben W^eise verlief ein Versuch, den Gruber mit eiueni 
frischeu Iramunserum anstellte. 

Aus dieseu Versuchen zog Gruber den Schhiíí, daO es gar keiue 
Hámolysine im Sinne selbstándiger einheitlicher chemischer Verbindungoii 
gebe und dalí Ambozeptor und Komplement gar ntcht unmiltelbar auf- 
eiaander reagierten. 

Diesen Versuchen Grubers gegenuber machte zmiácUst Kretz gel- 
tead, dafl mit der ausbleibenden Verkettung von Ambozeptor in der Wárme 
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iioch nicht tlip Auschauua;? widerlogt sei, dal] Ambozeptor die Verkettuag 
TOti Krythroiryt und Komplement herstelle, di'nii die Verbindung Ambo- 
zeptor-Erythrocyt brauche nicht die gl^iche Affinitát zum Komplement zu 
besit/.en wie die biudende Gruppe des fíezeptors allein, Das Radikal 
Mrthyl als Monochlormethyl besitze ja ebenfalls ganz audere líeaktions- 
íahigkeit als die Methylgruppe einer aromatischen Verbindung. 

Obrigens war es, wie Wechsherg hervorhebt, ein Irrtum Grubers, 
wenn er annahm^ daii Ehrlich und Morgeuroth beim Studiuni der Be- 
ziehungen zwischeu Ambozeptor und Komplenient die abgekuhlteu Sera 
míteiuander gemiseht hátten. Auch Ehrlich und Gruber mischten die 
Sera bei Ziramertemperatur und kuiiltHn dann erst ab. Niir der zwei- 
stundige Aufenthali im Thermostaíen und bei Zinimertemperatur tiel fort. 

AIs Beweis ferner, dali Ëhrlich uud Morgenroth annahmen, dall 
Komplement und Ambozeptor frei nebeueinander bestehen und nur zu 
einer lockeren, leicht dissoziierbaren Verbindung zusammeiitreten, sei die 
beti'eft'ende Stelle aus líhrlichs uad Morgenroths Arbeit angelïihrt: 

„Es lohnt sieh wohl, die Bedinguugen der Abtrennung des Zwischen- 
kOrpers dureh Absorption einer analytischen Betrachtung zu unterziehen. 
Di« vollstándigfi Trennung von ZwischenkCrper und Komplement wird 
dann eintreten, vvenn die ATÍditilt der niit deii BIutkGrpercheu sich Ter- 
bindenden haptophoren Gruppe zu diesen unter den gewíihlten Versuchs- 
bedingungen eine wesentlich hChere ist als die zwischen der zweiten 
haptophoren Gruppe deí- Zwischenk<>rpers und dem ihr angepaOten Koiu- 
plement. Ein MaU der relativen Aviditát finden wir in der ïemperatur, 
bei welcher die V'ereinigung erfolgt. In dem Falle des beschricbenen, 
durch Immunisierung erzeugten Lysins tritt die Vereiniguug der Blut- 
kRrperchen uad der entsprechenden haptophoren Gruppe des ImrannkOr- 
pers bei 0"* ein, die Vereiuigung der zweiten haptophoreu Gruppe mit 
dem Kompleraent erst bei hSherer Tcmperatur, Bei einer Temperatur 
von 0** euthalt also die FlQssigkeit IraniunkOrper und Komplement iu 
uugebundeuem Zustande und ist daher die Moglichkeit gegebeu, aus einer 
solchen Mischuug durch die roten BlutkOrperohen den Immunkórper quan- 
titativ zu entreilien. Das ist natúrlich der gúnstigste Fall. Der ent- 
gegengesetzte Fall wird darin bestehen, daíJ die Aviditát beider Gruppen 
genau die gleiche ist. In diesem Falle wird von deu Blutkërperchí'n 
ZwischenkOrper H- Addiment gehundeu, derart, daU die Flússigkeit an 
beideu Komponenteu gleichm&fiig verarmt. Zwischen diesen beiden Ex- 
tremen k&nnen Eatilrlich alle Úbergánge bestehen, die die Aviditatsunter- 
schiede beider Gruppen aufweisen kOnnen." 

In Grubers Versuch, sagt Wechsberg, ist es nicht bewiesen, dalí 
durch die Erwármuug auf 37" durch 7.wei Stundj'U wirklith Komplemt'nt 

niVin«r, Soltcnkettpntbeoric. 11 
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imd Átnhoieptov sich vetejiugi hallon. Allgemáii kornir i.-iue solehe An- 
nahme nicht getiiacht wordeii. 

Widerlegt ist darnach die Ehrlichsche Auffassuug von der Úber- 
tragung des Komplementes auf die Blutzelle durch Verbindung mit deni 
Ainbozeptor nicht. Ehrlich hat widerholl ilarauf' aufmerksam gx^macht, 
dalJ die Affinitát zwischen Ambozeptor und Komplement an sich einft 
sehr geriuge sein kanu, welche erst bei geeigueter Temperatur uud durch 
die Verbindung des Ambozeptors mit der Zelle eine Steigerung erfahrt. 
Es ist aber auch mOgltch, daQ der Atnbozeptor erst dann grólïere Mengen 
Komplement deni Serum entzieht, wenn die ersten geringen Komplement- 
mengen auf die Blutzellen schon íiibertragen sind. Ich verweise hierbei 
noch auf die júngste Diskussion zwischeu Gruber und Morgenrotk 
uber den Kúhlversuch, 

DaiJ jedenfalls zwisehen Ambozeptoren und Komplementen gewisse 
chemische BeKÍehuugen bestehen miissén, geht sehon aus der durch 
v. Dungern betonten Tatsaehe hervor, daB frisches Blutserum derselben 
Tierart, von der die Ambozeptoren geliefert sind, immer reaktiviert, w&h- 
rend von Koraplementen anderer Tierarti^n nieistens viel gróBere Dosen 
erforderlích sind. Wie diese Beziehungen zwischen Ambozeptor und Kom- 
ploment der gleichen Tierart anders als darch chemische VerwaBdtschaft 
erklart werden sollen, bleibt uuerfindlich. 

Ëndlich ist von Gruber hervorgehoben worden, datí kein Beweis 
dafúr vorliege, dafi die Komplemente proteolytische Enzyme seien. Gru- 
ber fand bei den darauf gerichteten Versuchen keine Spur von Ver- 
dauungsprodukten. Wenn inan aber díe Geschichte der Seitenkettentheorie 
genauer studiert, muO eingestanilen werden, daO nichfc Ehrlich, sondern 
Buchner den Vergleich der Komplemente rait Enzyraen in die Wissen- 
schaft eingefúhrt hat. 

Ehrlích selbst aber hat, wie das imnier und immer wieder betont 
werden muO, niemals die Kompleniente mit den bekannten Fermenten 
identitiziert. Ehrlich nennt ja die eine Gruppe des Komplementes, welcher 
er die spezifische Wirkung zuschreibt, nicht fermentative, sondern zymo- 
toxische Gruppe, ein deutlicher Hinweis, daO ihm der fundamentale Uuter- 
schied zwischen Komplement- und Fermentwirkung am besten kiar 
war. Er wollte eben zur Erklárung der Giftwirkung dieser KiJrper auf 
Erythroeyten uud andere Zellen in der gewahlteu Gruppenbezeiehnung die 
Analogie der Wirknng dieser KGrper za der Toiinwirkung zum Ausdruck 
bringen. 

ín ganz anderer Richtung bewegen sich die Einwande, welche von 
Baumgarten gegen die Grumlanschauung der Seitenkuttentheorie fiber 
die Wirkung der Serumhiimolysine erhoben worden sind. 
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Baunigarten t'rkGtiiit zunách.st aii, «lal] die Anisotoiiio im hetero- 
'^m\vn Sí'nim nicht allLUii die Ursachc der Hamol}se sein kann, deim 
er fand, daíi im Serura der Austritt des Hámo(,'lobins viel schnellf^r und 
vollstaQdiger erfolgt als in entsprechenden anísotonisehen Salzlósungen. 
Kr nahm daher an, dall ein Stoff auf die rotren BletkOrperchen einwirke, 
welcher dieselbeu gegen osmotische StOrungen empfindlicher mache, und 
glaubte, daO dieser Stoff iu den Agglutininen des Serums zu fïnden sei, 

Wir haben, weil wir uns spat.cr noch ausfuhrlicher mit den Agglu- 
tininen zu bescháftigen haben, bisher der Tatsaehe noch nicht Ervváhnung 
getany daU mit dem Vorgang der Hamolyse oft cíne eigeDartíge Verklum- 
pung der roten Blutkórperchen einhergí'ht. 

Man kann bei diesem Vorgang die Haufenbildung der roten Blut- 
zellen schon makroskopisch erkennen, Besonders beim Umschutteln des 
Glases hat dann die Flússigkeit das Aussehen einer Suspension, in wel- 
cher sich die zusammengeballteu Massea sehneller senken als die nor- 
malen Blutzelien. Diese Erseheiuung beruht auf der Wirkuug bestimmter 
vSubstanzen des Serums, die als Agglutinine bezeichnet werden. 

Diese Erscheinung im normalea Serum ist Ton Creite und Lan- 
dois bereits beobachtet worden. Da6 sie aber auch bei der Immuni- 
sieruug mit BIutzellBU ia konzentríerten Massen gebildet werden, hat 
Bordet zuerst nachgewiesen. 

Gleich bei seinen ersten Versuchen beobachtete Bordet, dal3 der 
Auíi5sung der Blutk5rperchen eine Agglutination vorausgeht. Schon 
Bordet erkannte jedoch, datí dureh halbstundiges Erwarmen auf 55" die 
hámolytische Wirkung verloren geht, wáhrend die agglutinierende Fáhig- 
keit des Immunseruras erhalten bleiben kann, 

Damit war sehou dargetan, datí die hámolytisch wirksame Substanz 
sich nicht unwesentlich ?on den Agglutininen unterscheidet. Und seitdem 
Rhrlich und Morgenroth gezeigt haben, dafl es eiue hámolytische Wir- 
kung der ïmmunsubstanzen gibt, ohne daO dabei eine Aggiutínation in 
die Erscheinung tritt, ist allgemein von den Vertretern der Immunitlíits- 
forschung die Anschauung verlassen, dafl hámolytische Ambozeptoren mit 
dwn Agghitininen identiseh seien. Besonders nachdem man erkannt hatte, 
dall die Erscheinungen der Bakterieuagglutination und Bakteriolyse durch 
vQllig vontinander verschiedene Substanzen herbeigefflhrt werden, ist die 
Mehrzahl der Forscher úberzeugt, daB Agglutinine und Lysine nicht mit- 
einander identifiziert werden durfen. Die Beweise hierfíir werden wir bei 
den Agglutinineu noch ausfQhrlicher darlegen. Nur Baumgarten ver- 
trat noch die Ansicht, daO die Ehrjichschen Ambozeptoren mit den 
Agglutinineu zusammenfielen. Baumgarten irrt híerbei zunúchst, wenn 
er glaiibt, dali dor Widerspruch Khrlichs gegen die Identitiziening beider 
Substanzen sich hauptsachlicli iuif di«* Versuchw lutl dí^m StTum vnn 

II» 
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Ziegen stutze, dio mit Hanimelbtut. vorbohandell waren. Fiir Ehrlich 
waren die gesamteii Erfahrungeii úber Lysiiie und Agglutinine maOgebend. 

Baumgarten fuhrte bei seiaen Untersuchuugen den Ehrlichschen 
Bindungsversuch aus und facd, daB die BlntkOrperchen das vorher im 
Serum vorhandeno Agglutinin ganz oder nahezu ganz an sich nehmen. 
Golang die Eiitfernung nicM vollstandig, blieb noch in der Flússigkeit 
agglutiuicrende Substauz zuruckj so zeigte dieselbe noch quantitativ di«^- 
aelbou eutspreciiendeu hítmolytischea Fahigkeiten, sobald Kompl*^ment in 
Gestalt von frischem Serura hinzugefugt wurde. 

Auf Grund dieses Versuches glaubte Baumgarten die Bhrlieh- 
schen Ambozeptoren mit den Aggluttniuen ideutifizieren zu kíjnnen. 
Diese Schiuiifolgerung Baumgart*^ns ist jedoeh nicht zutreftend. Daí] 
die Agglutinine, sowohl die Hámagglutinine als die Bakterioagglutinine voii 
dem betreffpnden Substrat gebundeii werden, ist vor den Baumgarten- 
schen Versuehen bekannt gewesen. Womit ist aber in dem Baumgarten- 
schen Versuch bewiesen, dall nur die Agglutinine von den Erythroeyten 
gebunden wareUj dip hámolytischen Ambozeptoren dagegen nicht? 

Isfc es nicht selbstverstandlich, dali zwei voneinander verschiedene 
ímmunsubstauzen von der betreffenden Zelle gleichzeitig uud unabhangig 
voneinander aufgenommen werden, sofern uur an der betreffenden Zelle 
die spezifischen Gruppen vorhanden sind? Dall aber in dem Baum- 
garteuschen Versuch an den Blutzellen fiir Agglutinine geeignete Re- 
zeptoren vorhanden waren, geht ja daraus hervor^ dal3 bei der Immnni- 
sierung Agglutiniue gebildet waren. Ist damit aber das Fehlen von 
anderen, und zwar hámolytiíschen Imraunisierungsprodukten erwiesen? 

Sobald in der Fliissigkeit bei Baumgartens Versuchen Agglutinine 
zurfickgeblieben waren, ist die Blutmenge auch zur vollkommenen Ab- 
sorption von hámolytischen Ambozeptoren keine genugend grolio gewesen. 
Die Erscheinung, daB unter solchen Bediugungeu dann bei Komplement- 
zusatz Hámolyse eiutrat, erklárt sich also durch das Zuriickbleibeu von 
háimolytisehen Ambozeptoren neben Agglutininen. 

Von demselbeu Gesichtspunkt wird die Beobachtung von Baum- 
garten verstándlich, daC bei Verdiinnungen von háraolytiseh wirkeudem 
Ziegenserum eine Agglutination der Lysinwirkuug voraufging, wahrend 
dicselbc beim konzentriertea Serum infolge der grollen Schnelligkeit der 
L5sang verdeckt wurde. Dieser Beobaehtung kann die wohl jedem Ex- 
perimeotator auf diesem Gebiete bokannte Erscheinung als Pendant eni- 
gftgengehalten werden, daC bei noch starkeren Verduanungen des hamo- 
lytischen Immunserums, als sie Banmgarten anwandfce, jede Spur von 
Agglutinatïoii ausbleibea kann und trotxdem noch Hamolyse eintritt. Die 
Wirkung tteider Immunisieruugsprodukto kann eben unter geeign<'ten Be- 
dingungen vollkonrrafa isoliert nebeneiuander hergehen. 
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Die liebauptuDg Baumgartens, daB Agglutinine mit den himo- 
lytisolien Ambozeptoren identiseh seien, ist darnach dureh seine Versuche 
uubewiesen und steht im schroffen Gegensatz zu den Resultaten der ge- 
samten Immunitátsforschung. 

Ein Resultat der Seitenkeltentheorie erkenot jedenfalls auch Baum- 
garten an: die Bindung einer der Imraunsubstanzen an die Blutzellen, 
wenu er auch uber die Substanz selbst eine andere Vorstellung hat, 

Betrachtea wir nan den zweiten Teil von Baumgartens Behaup- 
tung, dal] die Hámolyse im heterogenen Serum eine osmotische StOrung 
sei, die dadureh bedingt werde, daC die Biutzellen nach Biudung der eineu 
Immansubstanz besonders empfanglich gemacht seien gegen osmotische 
StSrangen. 

Zunachst wendet sich Baumgarten auf Grund eigeaer Verdauungs- 
versuche mit Trypsin gegen die Bordet-Ehrlichsche Anschauung; daB 
bei der Wirkung des Seramhamolysins eine zweite Substanz, das Kom- 
plement im Spielí^ sei. Es mutí wieder an dieser Stelle betont werden, 
daC der Einwand gegen die Seitenkettentheorie, als habe dieselbe die 
Komplemente als wirkliche Verdauungsfermente aufgefaflt, vollig unbc- 
rechtigt ist. Ehrlich hat ili<* Komplement« stets nur deshalb mii proteo- 
lytischen Enzymen iii Parallele gestellt, um die Wirkung dieser chemisch 
unbekannteu Stoffe verstándlich zu niachen. Aueh die Seitenkettentheorie 
faUt die Hámoljse nicht als einen Verdauungsvorgang auf, sondern es 
genugt nach der Seitenkettentheorie fiir den Austritt des Híimoglobins 
aus deni Stroma eine Schádigung dieses letzteren, der Protoplasmatod. 
Nur koramt diese Schiïdigung des Protoplasmas nach der Seitenketten- 
theorie bei der Wirkung der Sermnháraolysiue nicht durch osmotische 
Druckschwankungen, sondern durch á'w cheraische Wirkiing bestimmter 
K&rpíT zustande, der Komplemente, welche ihrerseits in das Protoplasma 
nur eingreifen kCnnen, wenn sie durch ihre Verbindung mit Ambozeptoren 
an der Zelle eiagroifen k<5nnen. 

Die Wirkung der Saponiue aaf die Blutzellen wird man auch nicht 
als Verdauung auffassen, aber auch nicht als Stóning der Osniose, wenn 
diese chemíschen KOrper noch in solcher Verdunnung auf das Blut lCsend 
wirken, bei der von osmotischen Drackdiírerenzen keine Rede seiu kann. 
Es gibt eben viele Bedingungen fur den Austrítt des H3,mogIobins aus 
der Blutzelle. 

Wenn Baumgarten daher bei der mikroskopischen Untersuchung 
des hámolytischen Vorganges an den roten Blutkftrperchen Verfinderungen 
beobachtet hat, welche denjenigen analog sind, die in anisotonischen Koch- 
sahlCsungen eintreten, so ist auch darait nicht widerlegt, daO es sich 
um die Wirkung chemischer besonderer Substanzeu auf das Protoplasma 
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handelt, denn aach bei der Wirkung chemisch definierter Blut*pfl« sieht 
maa Schrumpfaugs- und AuflOsungserscheinungen am Stroma. 

DaU thermolabilc Substanzen im Blutserum vorhanden sind, moll 
Baumgarten zugeben, wenn er sagt: „daB thermolabile Substanzen an 
der Herstellung der osmotischen Spannkrafk des Serums beteiligt sind'*. 

Die Wirkung des einen Faktors der Hámolyse durch Serumhámo- 
lysine, der Agglutinine, wird auch Ton Baumgarten als eine chemische 
Bindung anerkannt, denu er hat die Bindung derselben an die Blutzello 
selbst nachgewiesen und spricht von oiner Eesistenzherabsetzung der roten 
BlutzeUen, also Ton einera chemischen EinfluU. 

Warura soU nun die Wirkung der thermolabilen Substanzen, deren 
Eiístenz Baumgarteo selbst nícht mehr negieren kann. nicht auch eine 
chemische sein? Dúrfen wir die chfímische Wirkung einer Substanz nur 
deshalb leugnen, weil sie thermolabil ist? 

Baumgarten bereitet die Tatsache, dall die hámolytische Wirkiing 
ein«s Síírums durch '/a s*'^''^'^í&®^ Erhitzen aiif 55"* aufgehoben wird, nicht 
goringe Schwierigkoiten. Er mull aunehiiteu, daU durch diese geriago 
Erwarmung bereits der osmotische Druck des Serams erhebiich geán- 
dcrt wird. 

Aber gerade diese Anuahme ist bisher eine hypothetisehtí. Solange 
uicht mit Sicherheit nachgcwiesen ist, daíl dureh eine Erwármung des 
Serums auf 55*' die osmotischen Druckverháltnisse des Serums geándert 
werden, liegt die Annahme der Seitenketteutheorie viel náher, dall nur 
deshalb ein erwármtes hamolytisches Seram keine Wirkuug mehr ausuben 
kaiin, weil die therraolabile Substanz durcli diese Temperatur so yerán- 
dert wird, dafi sie ilire chemische Wirkuog auf bestimmte Protoplasma- 
gruppen nicht mebr ausuben kann. 

Ich habe frisches hSmolytisches Seriim von Kaniuchen, die mit 
Rinderblut behandelt war<ín, in vollkommen gefúllten zugeschmolzenen 
liOhrchen erwarmt. Auf diese Weise war weuigsttíns jeder WasserTerlust 
beim Erwármen ausgeschlossen. Ein derartig inaktiviertes Immuaserum 
wirkte ebenfalts nur, wenn frisches Kaninchenserum, das als solches keine 
Spur von Riiiderblutk5rperch*ín lOste, in Spuren d<Mn erwarmten Serura 
zugesetzt wurde. Weun also inaktÍTes Immunserura von Kanínchen iso- 
tonísch ist fúr Rinderblutzellen — es líist ja solche nicht — wenn ferner 
ebenfalls frisches Kaninchenseruiu die Rinderblutkorperchen nicht lost, 
also ebenfalls isotonisoh ist, wt>nn dann aber Spuren Ton beiden au sich 
fQr ilinderblut indifFerenten Serumarten zusammen die Blutzellen zur 
LCsang briogeu, so bleibt nichts anderes ubrig, als iu beiden Seramarten 
Snbstanzen anxunehmeu, welche vereínt eia chemiseh wij'ksaraes Hámo- 
lysin zusammeusetzen, 
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Gorade dio stai'ken Vc'rdriutitingtïn, in denon die SerumthSmolysine 
noch wirken, mússen die ÁDnahme Ton der Hand weisen, dalí Verhfilt- 
Disse úer Isotonie eiue maBgebeiide Rolle spielen. In der Technik der 
Híimolysintorschung" hat sich der Usus eingebúrgert, daO gewíhnlich nur 
wenigi' Kubikzentimeter 0*85 "/(, KochsalzlOsung fur vergleichende Unter- 
suchungeu beuútzt wnrden. Aueh in solchen Fiflssigkeitsmengen, bei 
denen eine St5rung der Osmose nicht mehr vorliegen kann, laíit sich die 
Hiimolyse durch Koinplement und Ambo/eptor demonstrieren. 

Ich habe es gelegentlich der Bearbeitung dieses Kapitels fúr geboten 
gehalten, eine Reihe von derartigen Versuchen aozustellen, bei denen grOfíere 
Flussigkeitsmeugen angewandt werden: 

Vollkommeu hinfállig erscheinen auch die Versuche, die Wirkung dor 
iiïimunisatorisch erzeugten Hfimolysine durch osmotisehe Druckschwan- 
kungen zu erklaren, wenn nachweisbar ist, daC die BiutkSrperchen sich 
in ihrem eigenen Seruin auflSsen, also den zweckmálligsten isotoiiiseluui 
LOsungen, sobald sie mit Ambozeptoren beladen sind. 

Man nehme Meerschweinchenbluíkúrperchen, bringe sie mit inakti- 
viertem Hundeserum in Kontakt, zentrífugiere aie ab, wasche sie mit phy- 
siologischer Kochsalzlíisung, um alles anhaftt^nde Hundeserum zu eni- 
fernen, und fuhre sie dauu in Meerschweinchenserura ïïuriíck: Es wird 
HS,moIyse eintreten! Von anderen Kombinationen fOhrt Sachs noch an: 
Meerschweinchenhlut — inaktives Ochsensenim — Meerschweinchenserum, 
feriier Ziegenblut— inaktives Kaninchenserum—Ziegenserum. 

Wir kiínDen Sachs nur zustimraen, wenn er sagt: „Derartige Fallo 
zeigen in eindeutiger Weise, daO die Hiimolysp durch Blutserum mit deii 
Verhftltnisseu der Isotonie nichts zu tun hat, vielmehr auf dem Zusam- 
menwirken zweier Substan/.en, Arabozeptor und Komplement^ beruhen, 
die yereint die háraolytischen Blntgifte darstellen." 

Was endlich die interessanten Bofuude von Baumgarten anlangt, 
daC Rizin und Abrin ueben ihrer agglutinierenden Wirkung in isotoni- 
scher Losung uoch hSmoIytisch wirken, aber letzteres nur in hyperisotoni- 
schen Lusungen, so liegt auf der Hand, daíJ jeder Versuch, wo hyper- 
isotonische Losungen in Frage komraen, nicht mit der Wirkung der 
Serumhámolysiue in Parallele gestellt werden kann. 

Endlich mússen hier die Erfahrungen Ehrlichs ilber Isolysine, die 
wir noch eingehender besprechen werden, wenigstens kurz betont werden. 
Wenn Tiere mit den BlutkOrperchen ihrer eigenen Spezies behandelt 
werden, so erscheinen in ihrem Blute Arabozeptoren, mit deren Hilfe im 
Semm jetzt BIutkQrperchen der eigenen Spezies aufgelost werden. Wenu 
elne Ziege mit Ziegenblnt behandelt wird, so I5st ihr Serum, wozu es 
ursprQnglich nicht befahigt war, das Blut von einer ganzen Reihe von 
Ziegen auf. Hier waren die thermolabilen Substanzen, denen Baum- 
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garteu eiuf cheniischÉ" Wirkuiig abspricht, Ton jcher im Seruni. Waruni 
tritt jetzt im adáquaten Seruni der eigenen Spezies LOsung der roteu 
Blutzellen derselben Tierart auf? Die Hypothesen Baumgartens kóniien 
hierauf keine befrietligende Antwort geben. 

Wir mussen also daraii festhalten, daU bisher die Anwendung der 
Osinoselí^hre, soweit sie von Baumgarten herangezogen wurde, nicbt 
iinstande ist^ die biologischen Vorgánge der Immunitltsreaktioneu bei der 
Hámolyse m erkláreD. 

Als Terfehlt muli ferner der Versuch Pohls angesehen werden, die 
bei der Immunisierung entstehenden Produkte als einfache bekannte Ver- 
bindungen auxusprechen. Pohl hatte von eineni (!) Kaniuchpii nadi 
mehrtagiger Behandlung mit Soianin nach seiner Angabe ein Serum aii- 
gotroffen, das einen erhOhten Gehalt von saurem phosphorsauren Natrium 
aufwies und Blutzellen gegeu die háinolytische Wirkuog von Solanin etwa 
Mhninal stárker schútiite als das Blutserum normaler Kontrolltiere. Diese 
Augabe stand im Widerspiuch mit der besonders von Ehrlich betonteu 
und in dt*r Iminunitritsforschung allgemein bekannten Tatsaehe, daC gegen 
Alkaloide und Glykoside der tierische Organismus keine Antikorper bil- 
den kann. 

Und es genugt daher xu betonen, daJÍ Bashford, welcher die Vor- 
suíílie Polils auf einer breiteren Basis mit Solauin und Saponin nach- 
pruftí^, in keinem einzigen Falle eine erhohte Schut/.kraft der Sera aut- 
finden konnte. Ebenso hatte Besredka bei Immunisierungsversueheu 
mit Saponin und Solanin keine Aatik&rper er/ielf'n konnen. Pohl hatte 
aus der Beobachtung, daiJ der stark saure Uriu eine deutliche hemmende 
Wirkung gegen Solanin besali uiid ebenso basisches phosphorsaures Na- 
trium eine solehe Wirkung xeigte, den Schiufl gezogen, daO der Schutz- 
kOrper aus deni Biute in den Harn ubergeht uud nichts anderos sei als 
saures Phosphat. Auch bei der Iramunisiernng mit Aalserum glaubte 
Pohl, dafi die saureo Phosphate eine Rolle spieleu. Er fand bei einem 
solchen Immunserum eine milllige Herabsetzung der Alkalitat. Pohl setzte 
zu lcm' Blutaufschwemmung 01 saures Natriumphosphat, 0'03 Aalserum 
ubte dann keine iSsende Wirkung mehr aus. Diesem Versuch gegenúber 
machte zunachst Bashford geltend, dali die SaIzkon/,entration einer 10";, 
LOsung TOE Natriumphosphat sick soweit von der Sahkonzentration des 
Blutserums unterscheidet, daC sie fiir die Immunitatsvorgánge nicht in 
Betracht kommt. Und als Bashford die Versuche mit sehwílcheren 
Phosphatlosungen erganzte, fand er, dalj ein Zusatz Ton l^o saurem Phos- 
phat die Auflosung der roten BlutkíJrperchen nicht nur nicht verhindert, 
sondern sogar fSrdert. Damit ist des weiteren bewiesen, dafi die Vor- 
stellung Pohls vori der Bedeutung des sauren Phosphates im Iinmun- 
serum hiulallig ist. 



Ideiiti(«l dur liudoiiduti uiid ausloijcudou Gru)>|>eti. 



m 



Auch liie Vertreter tler Seitenkeltentheorie hegeii driugtínd di'U 
Wuiisch, datï die Torn tierischen Organismus bei der Iinniunisierung ge- 
bildeten Substanzen mOglichst bald eine genauere cberaische Erforschung 
crfahreE móchton. Bis jetzt jedoch waren diese Versuche vergeblich. 
Noch immer kSnneu wir diesen Produkteti des tierischen Organismus 
nur auf dem Wege des biologischen Experimentes níiher kommen. Und 
auch hier fúhrt unsere bishf^rige Betrachtung dor gegen dio Grundbegriffo 
der Seiteokettentheorie uber den Mechanismns der immunisatori.sch ge- 
bildeten Hilmolysine erhobenen Einwánde zu dcui Ergebnis, dat1 allo diese 
Einwande nicht imstande gewesen sind, die Seitenkettentheorie /,u wider- 
legen, geschweige denn sie zu ersetzen. 



5. Dic IiU'iititíit (ïer »mbo/xpt«n'iiliifHlond4*ii iiiul .iiitÍkor|»rr aiis- 

Ifisi'nden tinijtpeii der Erytlirozyten «nd die Frane naeli der 

llerliunft der Hiiuiolysinlíontponenten. 

Wir haben bisher deu Mechauismus der Hamolysiiiwirkung be- 
spiocht'n und uns dabel uber die Einwánde verstiludigt, welche von ver- 
schiedcoen i"'orscheru gegen die Theorie hierbei erboben wordou siud. 

Fur die weitere Analyse der auf dem Wege der Immunisierung ge- 
biidetfu Tláitiolysine ergeben siidi nun noch grofie Reihen von Fiagen, 
deren lÍHspn'chung wir uns jêtzt zuwetiden k5nnen. 

Wenn wir beobachten, dali der tierische Organisnms nach Injektioneu 
von Biutzelíeu in wenigen Tagen ganz ungeheure Mengen voo Hamoly- 
sineu bildet, so drángt sich wohl zunáchst die Frage auf: Welchcr B<i- 
staiidteil der Blutzellen ist denn bei diesem Vorgange das treíbeude 
Agens? 

Es war eine klare Voraussetzung der Seitenkettentheorie, dat5 Be- 
stanflteije des Diskoplasmas dí-r roten BiutkSrperchen die Bildung der 
Haraolysine veraulassen, da ju nach Ehrlich die Hamolysine abtivtend 
auf das Stroma einwirken und dadurch das FrMÍwerdeu des Hámoglobins 
bedingen. 

Auch diese Voraussetzung der Theoríe ist eingetroffen. Bordet 
hatt»' gefunden, dafi man mit den Stromata allein Ti«*re inmmnisieren 
und Hámolysine dadurch erzielen kanu. Diimit ist ein weiterer Beweis 
geliefert, dafi das Stroma der Blutzellen der Tráger der geeigneten Re- 
zeptoren ist. 

Von einem auderen Gesichtspunkt ging v. Dungern aus. Derselbe 
BAgte sich: Wenn die Rezeptoren der roten BlutzelU'n die BÍndung mit 
bestímmten Teilen, Seiteiiketten des Protoplasraas irgendwo im Kflrper 
eingehen und auf dinSH Widse die Entwieklung und Abstofiuug von 
Ambozeptoren veranlassen, so muU diese Immuuitátsreaktion ini Kurpor 
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ausblfiJjen, sobald BlutkSriierchen eiuget'úhrt w*!rden, welche beroits mii 
solchnu Ambozeptoren gesáttigt sind. Er injÍKÍerto daher Kauinchen 
Ochsenblut, dem eine reichliche Mengn inaktiven ímmunseruras zugefugt 
war, welches Ton mit Ochsenblut vorbehandelten Kaninchen stammte. 
Er konnte in der Tat feststellen, datí unter diesen liedingungen vom tieri- 
schen Organismus keine Amboy-eptoren gobildet wurdeu. Zwei Kauincheu 
erhielten intraperitoneal das Doppelte der zur Auílosuug notwendigen 
Amti07>eptnrenmenge, zwei weitere Tiere die gerade ausreichende Dosis, 
Avahreiid ein Koulrolltier das Riuderblut allein bekam. Am 11, Tage 
konute v. Dungern feststelleu, daB di^' beiden ersten Tiere keine Spur 
von Ambozeptoren iu ihrem lilutserutn gebildet hatten, die beiden aiidereu 
Tiere hatten eine ganz geringe Menge gebildet^ aber viel weniger ais das 
KontroJltier. 

Damit war die Voraussetzuug der Seitenkettentheorie bestátigt. dal] 
der Molekfilkomplex der Ijlutzelle, weleher zum Araboxeptor eine spezi- 
fische Aflinitíít besitzt, im TierkOrper die Veranlassung zur Produktion 
der Ambozeptoren abgibt. Das von der Seitenkettentheorie foruiulierte 
Gesetz, uach welchem die Entwickluag dieser Korper tou denjenigen bin- 
denden Gruppen ausgelOst wird, welche eine spezifische Affinitïil zum 
ímmuDÍsierungsprodukt besitzen, gilt in derselben Weise, wie wir es bei 
den Antitoxiuen kennen gelernt habeu, auch auf diesem Gebiete. 

Freiiich ist zu erwarten, daíi nieht immcr durch Zusatz von inak- 
tivem Imraunserum die Blutzellen zur Immunisierung ungeeigaet werden, 
deun man muíi sich nur vergegenwíLrtigen, daO die Biudungsfáhigkeit 
der roten BlutkSrperchen eine verschiedene ist. Es kOnuen unter geeig- 
neten Bedingungen noch immer an solchen ambozeptorenbeladenen Blut- 
zellen freie Rezeptoren vorhandeu sein, welche ihre Wirkung im Tier- 
kiirper ausúbeu. Es ist ferner m5glich, daO im Organismus die betrettenden 
fjewebsrezeptoren eine hohere Affinital zu <Ipu eiiísprechendeu tíruppen 
der Blutzellen besitzen kfionen als die freien Arabozeptoren des Immua- 
serums, Es kíiunte auf diese Weise im Organismus eine Spreugung der 
Verbiudung Ton Blutkorpercheurezeptor und Arnbozeptor zustande kommeu. 

Sachs konnte zeigen, dafi ambozeptorengesattigte BIutkBrperchen 
die Fahigkeit, immunisierend zn wirken, unter Umstiinden wieder erlangen 
kdonen. 

Sachs prúfte siunachst, bevor er die Blutkftrperchen den Tieren in- 
jiziertc, ob die Iti^zeptoren des injizierten Blutes auch wirklich gesSttigt 
sind, denn es ist kíar, daO ein geringer Rest von freien, unbesetzten 
Rezeptoren genugen kaan, um im Kurper immuuitátsauslteend zu wirken. 
Andererseits sorgte Sachs dafiir, daJÍ alle iibersehiissigen Ambozeptoren 
entfernt wurdfu^ damit diosetbeu im Serum des zu behaudelnden Tieres 
nícht etwa neugebildete Ambozeptoreu vortáuscheu kouuteu. 
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Ich schildere diiíse VHisiiche voii Sachs au.s dem Giunde gpuauer, 
weil sie eine schSne lllustration dtM* Exaktheit dioser Ijiologischen Metbo- 
den darstfillen. Sachs setzte zu 100 cm^ Ochsenblut 25 cím* inaktiven 
TniJiKinserunis ?on eineni Kaniuchen, das mit Ochsenljlut vorbphitndoU 
wsir uud Ton dein 0*0025 cm'* geaiigíen, um bei Komplementzusatz 1 ft»' 
5"/o Ochsenblut zu l^sen. Nachdi^m das Ochsenblut eine halbe Stunde 
ini BiTitschrank der Einwirkung dieser Amboxeptoren ausgeset/i war, vvurdc 
es al>/,entrifugiert. Die Príií'ung des Abgusses ergab, daíi iioch freie 
Aujbo/.eptoren voj-handen waren, dafi also die Blutkorperchenrezejitoren 
mit solehen gesSttigt warPD. Das Blut wurde dann mehrmais gewaschen 
und dann Kaninchen iutraperitoneal injiziert. 

Bei drei ïieren trat im Seruin entsprecheud den v. Dungernscheu 
Befunden keine Spur von Antikórperhíldung piu. Das Seruiii des vierten 
Tieres verbielt sich zu dem eines Kontrolltieres in seiner Wirkung wie 
1 : 13Ó, die ubrigen vier Kaninchen hatten Anibozeptoren gebildet. Abc.'r 
mit der Stárke des Serums von gleichzeitig mit normalem Blut bnhan- 
delten ïieren gemessen, war di«" Ambozeptorenbildung eino viel geringere, 
in deni Veihaltnis von 1:5 — 1:10. 

Ob in solchen FiiIIen im Organismus ein Teil der Ambozeptoren 
zerstOrt wird und dadurch Rezeptoren der Blutzellen zur Wirkung wieder 
frei werdeti, oder ob eine Sprengung der Verbindung infolge hoherer Avi- 
ditiii der Gewebsrezeptoren síattfindet, isi bisher nicht zu eutscheideii. 

Sachs macht hierbei auf ahnliche Vei-hfiltuisse bei der durch v. Beh- 
ring untersuchten UbeiempfindlichkHÍt aufmerksam. Wenn die toxino- 
philen Rezeptoren eine gesteigi'rte Aviditát besitzen, so kann iii einem 
iibere.mpfindlichen Tiere eine neutrale Ïoiin-Antitoxinmisehung gesprengt 
und das Toxin in Freiheit gesetzt werden. 

Jedenfalls konnen auch die Versuche von Sachs mit aujbozeptor(*n- 
beladenen Erythrozyten als ein Beweis angesehen werden, daO die die 
Immunitát auslosenden Gruppen der Erythrozyten dieselben sind, die bei 
der Hamolyse den Ambozeptor binden, denn im grolipn und gan'/en 
bijflen ambozeptoreubeladtíne Zí'lJeji ihre Fáhigkejt, AjitÍkOrper auszul5sea, 
ein. Wir werden spáter auf ganz anderein Gebiete diese Beweise fur die 
Seitenketteutheorie noch ausfuhrlicher zu erOrtern haben. 

Steht es also einerseits fest, dalJ Bestandteile des Protoplasmas der 
roten Blutzellen es sind, welche die Bildung der Ambozeptoren aual5sen, 
so wissen wir andererseits noch nicht genau, ans welchen Gewebskom- 
plexen dieselben iii Freihoit gesetzt werden. 

Zwar li«'!gt der Gedanke nahe, dafl die hamolytischen Ambozeptoren 
wohl in den blutbildenden Organen entstehen werden. Wir werden spiiter 
noch sehen, von wie groiler Bedeutung ffir dio Entwicklung auderer Am- 
bozeptoren die Lymphdrúsen, die Milz, das Kuocheumark siod. Aber 
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^mSLUv.rv Untersuchungen uber den Ort, an weleheni die hriniolytisclien' 
Immunkíirper gebildet werdeu, liegen Ijisher noch nicht geníigpnd vor. 

Jedenfalls ist es nieht angSngig, die hámolytischen Wirkïingen von 
einfachen Orgaopïtrakten mit der Wirkungsweise der spezifischen Immu- 
oisierungsprodukte zu identifizieren. 

In Metschnikoffs Laboratorium hatte Tarassewitsch die Orgaue 
vou Meerschweinchen, Kaninchen und Huuden auf ihre hámolytische Wir- 
kung untersucht. Diese Uutersuehuugen hilden einen weiteren Ausbau 
der Anschauung von Metschnikoff, daO bestinimte Organe Makrophagen 
enthalten, in denen eio Ferment, die Cytaae enthalten ist, welches im 
wesentlichen unseren Komplementea entspricht. Tarassewitsch fand nun, 
daB ntir die Makrophagenorgane und die Verdauungsdrusen hámolytische 
Wirkung besitzen und dall diese Wirkung durch ErwSrmen auf 58", 60<*, 
(>2^ grCfltenteils verloren geht 

Er schloQ daraus, daC die hámolytischen Substanzon der Organex- 
trakte verwandt seieu mit den ^Cytasen" des Serums. Aís jedoeh Kor- 
schun und Morgenroth diese Befunde nachpruften, kamen sie 7.u ganz 
anderen liesultaten. 

AIs eines der wesentliehsten Resultate der Korschun-Morgen- 
rothschen Untersucliungen ergab sich zunáchst die auífallendB Tatsache, 
daii die Orgaaeïtrakte auch die Blutkorperchen derseJbeu Spezies, ja des- 
selben Individuums, von dem sie stammen, auíl5sen kijunen. 

So I6st z. B. der Milzextrakt vora Meerschweinchen MeerschweinchHn- 
bhit auf. Dieses Resultat war um so auffallender, als das Blutseruni dnr 
Tiere weder im normalen Zustand, noch im Verlaufe der Immunisierung 
Substanzen enthált, welche die BIutk<5rpereheu des Tieres selbst zersti5ren. 

Schon daraus war eigentlieh erwiesen, daO solehe Organextrakte in 
ihrer Wirkuug uicht mít den hámoljtischen Immiinsubstanzen identifiziert 
werden kOnnen. 

Zur sichereu Entscheidung dieser Frage prúften Korsehun und 
Morgenroth, ob tliese Stoíie durch Ambozeptor und Komplement wirken. 

Was zunáchst das Verhalten der Temperatur gegeníiber angeht, so 
zeigte sich sehr bald, daC es sich bei den hiimolytiseheii Substanzen der 
Organeïtraktc um Korper handelt, welche koclibestilndig sind. Damit ist 
die Komplemont- oder Cytasennatur schon hinfSllig. 

AuDer dieser Koktostabilitát der hamolytischen Substanz der Organ- 
extrakte zeigte ein Haften derselben an festen Bestandteilen, feruer eino 
bestimmte Alkoholloslichkeit, dafl sie mit den komplexen Hámolysinea 
nicht identitiziert werden kann. 

Vor allera aber fandeu Korschuo und Morgenroth, datí es nicht 
moglich ist, durch lujektionen eines stark wirksamen Extraktes ans 
Ocliseapaukreas Autikorper zu erzielen. 




Identitát der bíudenden und auslosendeo Gruppen. 



173 



Allo diese Befande maehou es sichor, daB es sicli uni Substauzeu 
haudelt, welche vou* den Hiniolysinen dos Serunis vollstuudig verschiedeu 
sind und einer andereu Kiitegorie Ton háraolytisdi wirkenden Substaozen 
angehSren. 

Ein weiterer Gesichtspunkt, welcher zur genaueren Ánalyse der 
Hániolysine uutersucht werden muOte, war die Frage, ob bei der Vorbeband- 
luug des tierischeu Orgauismus mit Blutzelleu die Neubildung di^r Kom- 
pjtíineute gleichen SchrÍtt mit der Produktion dcr Amboxeptoreu hritl. 
Wir habeu ja schou hervorgehoben, dafi die Komplemente sich bereits 
in jedem normaleu Serum vorfinden und daB die Ambozeptoren die eigent- 
lichen Immuuisierungsprodukte darstellen. 

Der erste, welcher fQr die hámolytischen Sera den Beweis erbrachte, 
daB Ambózeptor uud Koraplement von einander unabhángig sind, sieh nicht 
iu áquaten Vorháltnisseu ira Blutserum vorfinden, war v. Dungern. Ween 
bei dem Immunisierutigspro/.ell beide Substanzen iu áquivaleiten Ver- 
haltnissen in die Blutbahn abgegeben wurden, so hatten die Arabozep- 
toren im frisch gewonneneu Immunserum mit Kompleraent gesáttigt sein 
niussen. Die Wirkung eities .solchen Serums wurde dann nicht durch 
weiteren Zusatz von Komplementen verstárkt werden kíinnen. t. Dun- 
gern hatte Kaninchen mit Rinderblut hGhandelt. Er brachte zur Eut- 
scheiduug dieser Frage, wekhe, wie wir noch sehen werden, fur die The- 
rapie mittels bakteriolytischer Imniuusera die grdCte Bedeutung besitzt, 
abgestnfte Meugen des Imraunserums rait */s <?*»' einer 57o Kinderblut- 
aufsehwerarauDg zusaramen. Es liell sich nun leicht zeigeu, dafi durch 
Zusatz vou normalotn Kanincheuseruiii, welches fúr sich allein keine Spur 
von Aufiosung der Rinderblutkorperchen herbeifuhrte, die hámoiytische 
W^irkung des Imraonserums aulierordentlich verstarkt wurde. So líJste 
z. U. ein frisches Imraunserum die lOfache Menge des 5"/^, Uinderblutes, 
dagegen bei weiterem Zusatz von Komplement die 320fache Menge. 

Diese Versuche sind allseitig bestátigt worden und wir lernen aus 
ihnen ein- tur allemal die fundaraentale Erscheinung kennen, dal) bei 
der Immunisierung des Organismus mit Blutzellen nur Ambozeptoren in 
reiehlicher W^eise gebildet werden, dagegen eine Neubildung der ferment- 
ai'tig wirkenden Produkte des Sernms, eine Verraehrung der Koniplemento 
dabei kaura erfolgt. 

Durch V. Dungern ist noch geprflft worden, welche Kompleraent- 
mengen das Normalseruin und das Iramunserum enth&lt. AIs MaOstab 
díente hierbei naturgemSiJ immer ein und dieselbe Menge inaktiven Ira- 
raunserums. v. Dangern wahlte eine solche Menge, daíi der Ambozeptor 
das Itifache der vorhanden*»n Blutiueuge auflósen konnte, wenn er mit 
KoinpIemHUt gesattigt war. Die V»'TSUche mit deMi auf Ochstíublut ein- 
gestelUen Immunseruiu ergabi'u, daU der KomplemenlgL'halt zuiiirichst des 
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uontialiíii Kaiiincherispnims ziciiilidi konstant ist uiid auch bei vcrschie- 
dencn Tieren mv gcriugen Schwaíikungeu UEterworfeu isl. 

Durchschnittlich reiehte ia der v. Dungernschen Versuchsanardnung 
Vio — Vso ''^"■' NorniaLserum zur vollen Auflosung aus. 

Wolleu wir die Komplfnientmengen in eíneni Immunserum quanti- 
tativ genau bestimmen, so vergleichen wir die hánnolytische Wirkung des- 
selben iui frischnn Zustand mit der Wirkung nach Inaktivierung uud Zu- 
satz verschiedeuer Mengen nornulen Serums. v. Dungern faad dabei, 
daB das Senira der uiit Rinderblut iinmunisierten Kaninchen 1, 2, 3, 4 
ond 11 — 14 Tag^e naeh der Injektion in keinem einzigen Falle die ge- 
ringste Zuoahme von Komplement aufwies. Darnach unterscheidet sieh 
das hamolytische Immuiisermu vom Noruialserum einzig und allein durch 
seinen Gehalt au Amboiieptoren: der Amboxeptor ist das eigentliche loi- 
manisierungsprodukt. 

Es ergibt sich daraus, dalï im Iinmunserum in den moisten FSiJlen 
ein ÚberschuB von Ambozeptoren vorhanden sein mulï, fúr welehe hin- 
reiehende Komplcmentmengen nieht vorhanden sind. 

Dte Komplemente des Serums gehOren zu den labilsten Substanzen, 
mit deneu die Immunitatsforschung zu arbeiten liat. Es ist bisher noch 
nicht gelungen, sie lángere Zeit zu konservieren. Meistens gehen sie 
aueh in dem unter deE strengsten Kautelen aufbewahrten Serum in oini- 
gen Tagen zugrunde. 

Daíí sie sehon bei der Temperatur von 56*' vernichtet oder wenig- 
stens verS,ndert werden, Ist uns bekannt. 

Aber nieht alle Komplemente sind so labiier Natur. Ehrlich und 
Morgenroth hatten zwei Ziegenbficke mit Hammelblut immunisiert. Das 
Serum dteser Tiere koniite ^j^ Stunden iang und noch langer auf ÓQ^ er- 
wármt werden, ohiie an seiner Iflsenden Wirkung auf Hainmelblut eiwas 
eiuzubiiBen, wábiend sein LOsungsvermOgeu fur Meerschweinchen- und 
Kaninchenblut vollstátidig aufgehoben wnrde. 

Es gibt demnach auch thermostabile Komplemente. 

Sehr wichtig fur die Auffassung der Seiteakettentheorie vou der 
Nalur und der physiologischen Bedeutung der Komplemento sind eiperi- 
mentelle Befunde, wie sie v. Dungern festgestellt hat. Wurden Rinder- 
blutkorperehen mit Kaninchenserum zusamtnengebracht, so zeigte das 
Seram nach Abzentrifugierung der Zeilen keine Abnahme des Komple- 
mentes. Cianz anders aber wirkten Flimmerêptthelzellen aus der Trachea 
des Rindes. Nach Einwirkung derselben auf Kaninchenserum nahm der 
Komplemeulgehalt d'es Serums ab, mítunter bis zum TGiligen Yerlust des 
Komplomentes. Ebenso konnte durch Leber, Milz, Nieren und Lungen- 
gewebe verschiedener Tierarten das Kaninchenserum kompIetueTitíirm ge- 
macht werden. 



Herkutift iler hiLmolytischGu Komplemente. 



175 



Krklailíar siud dtese Krschejniingen im-h v. Duugeru «lurch dic 
■sHïnahnK', dalí solchc ZpUcu komplt'nientophih' Gruppea bpsitzen, welche 
zu deoi in diesem Falle in Betracht komnitíndBn KorapiemeQt groCe Ver- 
wandtsc'haft besitzí^u. Es handelte sich um das den Kinderblntambozeptor 
des KanÍDchenserums aktivierende Komplement. 

Daíl es sich bei diesem VersehwindeE der Kompiemente in Beruh- 
rung mit Zellen um labile organisehe Verbiudungen handelt und nicht 
um Salzwirkung, konnte v. Dungern daduroh nachweiseu, daíJ unter dem 
EinfÍQll der Warme und durch eineu vorhergehendeu Kontakt mit auderen 
Serumarten die Fahigkeit der ZeUelemente, Komplemente zu absorbicreo, 
verloren geht. 

AuOerordentlich wenig wissen wir Ton der Herkuuft dieser labilen 
hamolytisch wirkendea Komplemt^nte. 

Metschnikoff z. B. beobachtete, daíJ nach Injektion vou Meer- 
schweinchenblut in die PeritonealhOhle des Goldfisches Cyprinus auratns 
diese Blutkilrperchen in der Peritonealflússigkeit nicht verandert, da- 
gegen sehr bald von Leukozyten aufgenommen werden. Innerhalb der 
Leukozyten erfahren die BlutkOrperchen dann leicht Veránderungen, das 
Stroma wird durchlassig, das Hámoglobin diffundiert. Metschnikoff 
sah ferner» daU nach einigen solcher Blutinjektionen die Peritonealflússig- 
keit und das Blutseruui dieser Fische stark haniolytische Eigenschaften 
bekonimt. 

„Da die Auflósung der roteu Blutkorperchen im Serum der inner- 
halb Ton Leukozyten vou Cyprinus vor sich gehenden Resorption ánCerst 
ahnlich ist, so muli raan annehmen, dall in beiden Fállon die Hamolyse 
durch dieselbe Substanz bewirkt wird. Und da die h&molytische oder I5- 
sende Kraft des Serums erst im Anschluíi an die intrazellulare Verdauung 
der roton Blutkorperchen innerhalb der Leukozyten erworben wird, stellt 
die haraolyíische Substanz wahrscheinlich ein ?on Leukozyten stammendes 
intrazellulares Ferment dar." 

Ganz analoge Beobachtungen ílber die Aufnahrae und intrazelluláre 
Verdauung kann man nach Metschnikoff niacheo, wenn man Meer- 
schweinchcn GansGblutkSrperchen intraperitoneal injiziert. Auch hier sollen 
es iu letzler Linie die Phagozyten, die Makrophagen sein, welche elie kern- 
haltigen Blutzellen aufuehmea und in ihrem Innera zur vollkommenen 
Auflósnng bringen solien. 

Metschnikoff prQfte ferner die Wirkung von Extrakten, die mit- 
tels physiologischer Kochsalzlosung aus den Bildungsorganen der Makro- 
phagen, aus Lymphdrílsen des Mesenteriums und des Netzes und aus der 
Milz hergestellt waren. 

Es ergab sich, dail solche Extrakte imstande waren, Giinseblutkórpf'r- 
cbeu aufzulósen, nur die Extrakte der MUz wirktcn sehr wenlg. 
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Abf'r es iiiulí iloph hf*rvorgBhob<^u werdêQ, dall durch diese ExtrakUi 
iiur das Hamoglabin im L5suDg nníl ïuni AusUitt gebracht wurde, wáh- 
rend iunerhalb der Phagozyten Metschnikoff auch eine Auflosung des 
Kernt'S beobachtete. 

Ob es sich demnach in den Organextrakten und den Phagozyten 
um dieselben fermentartigen Substanzen hauilelt, muD doch dahingestellt 
bleiben. Metschnikoff sucht diesen Untersohied durch die Annahme 
zu erkiaren, dall bei der Herstelhing des Extraktes nur ein Teil des lós- 
licheu Permentes in dieselben úbergoht. 

Metschnikoff stellt bei dieser Frage die bisher in deo Leukozyteu 
gefundenen Fermente zusammen. 

Es sei an das Fibrinfernient, ferner an das von RoBbach, Artus 
und anderen studierte zuekerspaltende Ferinent, die Aniylase, erinnert. 
Sehr btHleutungsvoll waren ferner die bekannten Untersnchungen Lebcrs 
fiber die Entstehung der EntzQndung. Leber konnte nachweisen, daC 
aseptischer Eiter Fibrin zu verdauen und Gelatine zu verllussigen iin- 
staude ist. 

Ferner sind Fermente in Leukozyten vou Achalme, Delecenne 
uild anderen gefuuden worden. 

Metschnikoff glaubt daher, daQ auch die hámolvtischen Koniple- 
mente zu den Leukozytenferinenten gehSren. 

Metschnikoff náhert sich bei der Komplementfrage insofeni der 
Auschauung der Sfitenkettentlieorie, als er ïu jedein Seruni wenigstens 
zwei verschiedene Kojuplemente (Alexine) annimmt im Gegensatz zu 
Buchner «nd Bordet. 

Deno aus der Erscheinung, dafi die Eïtrakíe der Mesenterialdrusen, 
des Netzes, deutlich hámolytisch, aber nicht baktericid wirken und daii 
umgekt'hrt die aus Mikrophagen bestehenden Exsudate rote BlutkSrperchen 
uicht l5sen, dafúr aber sehr starke bakterizide Wirkungen entfalten, scbloU 
Metsehnikoff, dafl es einerseits hámolytische, andererseits bakteriolytisch 
wirksarae Koiniplemente g§be. 

Allerdings wiesen nach v. Dungerns Beobachtungen leukozyten- 
reiche Exsudaíe, die bei inmiunisierten Meerschweinchcu durch Aleurouat- 
injeklioneu erzeugt waren, eineu viel geriiigeren Gehalt an Komplemeuten 
auf als das an Leukozyten ármere Blut. Da Metschuikoff gegen diese 
Versuche eiugewandt hatte, daiD in derartigeu Exsudaten hauptsáchlieh 
Mikrophageu vorhanden seien, wiihreud fiir die Hamolyse nur die Makro- 
phagen in betraeht kSmen, so prúfte v. Dungern noch die an Makro- 
phagen reichere Milz von Kaninchen und Meerschweineheu auf ihren 
Komplementreichtum. Auch dabei stellte sich heraus, daC Aufschwem- 
tiiuutfeu v<ni Mify, H — irïmal wenÍKer wirksain waren als das Blutserum. 
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Dml auch Dóiiienys KosuItiitL' or.seheineii nicht geoignet, dif Au- 
sfhanung ilnr fninzósischea Schute ku stutzen. Dóuieny pruftc uuter 
Grubers Leitung dití Ángaben TOn Tarassewitsch uach. Diese Ver- 
suche úber die hamolytische VVirkung von Organauszúgen ergaben zu- 
náchst eine Bestátigung der Resultate Ton Schattenfroh, dali die Ex- 
t.rakte aus Eisudaten polynukleárer Leukozyten nicht hauiolytisch wirkten. 

In den Versuchí'n DOmenys, in welchen die Wirkung des Blut- 
plasmas mit der des Serums Terghchen wurde, erwies sich entgegen <ler 
Angabe Gengous uber die baktericidL' Wirkuug «las Plasma geuau ebeuso 
stark hamolytisch wie das Serum, 

Wir k&nuen daraus mit Gruber und anderen Autoreu schliéBen, 
daíï zum mindpusten die hámolytisch wirksameu Kompleniente frei im 
Blute vorhanden sind und nicht erst bei der Gerinnung frei werden. 

Bezúglieh der hámolyttschen Wirkuug der Organextrakte kam Do- 
meny zu dem Resultat, daU seioe Ergebnisse nicht g»^eignet sind, zur 
Stiitxe der Metschnikoffschen Hypothese zu dieuen, 

pDie Uuregelmáliigkeit der eintretenden Haraolysen, die geringe 
Wirksamkeit der Organeitrakte im Verhílltnis zu der áullerst groCen Kraft 
der verweudeten Sera" spracheii in Doraenys Versuchen gegen die An- 
nahme, dali díe hamolytisch wírksamen KomplemeDie aus den Makro- 
phagen enthaltendeo Organen stammen. 

Zu anderen Resultaten kamen wieder Ascoli und RÍTa. Wir sehen 
daher, daíí die Frage nach der Herkunft der hamolytischen Koraplemente 
aoch nicht ira mindesten klargestellt íst. 

Ascoli uud RÍTa gingen von folgender Fragestellung aus; Hunde- 
serum I5st bekanntlich Kaninchenblutkorperchen. Es láOt sich zeigen, 
dal] man Kaniiichen gegen Huudesenim immunisieren kann. Der Kanin- 
chHUorganismus bildet dauii Antikórper gegeu Bestandteile des Hunde- 
serums, und zwar Antihámolysine. 

Wir werden noch genauer besprechen, daíl es sich hierbei uni Anti- 
ambozeptoren oder um Antikomplemente handeln kann. In den Versuchen 
Ton Ascoli waren, wie wir hier vorwegnehmeu mfisseu, Antikompiemeute 
gebildet worden. 

Wenn nun die Komplemente von den Leukozyten al»stamiiien, so 
mufite es bei Kaninchen ebenso gut wie mít Hundeserum, auch mittels 
Hundeleukozyten gelingen, Antikomplemente zu gew'mnen. AscoH und 
Kiva l»ehandelten daher Parallelreihen von Kaninchen teils mit Hunde- 
serum, teils mit HundeleukoKyteu, die mittels Aleuronatinjektionen aus 
pleuritischen und peritoneab'n Exsudaten gewonnen waren. Es ergab sich 
in der Tat, daC Kaninchen nach Behandlung mit beiden St^ffen Anti- 
híimolysine gebildet hatten. wie wir aus folgendem Versuch von Ascoli 
uud Riva erkeunen: 

Rúmer, H«ilenkelt«nttic«rie. IS 
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I. Kaninchen mit Hundeserum liehandelt: 

l cm^ 57o KaninchenltíutaufschwemmuDg 
4- 0*3 cm^ Tmmunserum 
-{- 0'2 cm^ frisches Hiuideldutserum 
Losung 0. 
Knntrftlle: 

1 cw* 5''/o Kaninchenblut 

-|- 0-3 cm^ normales Kaninchonperuin 

4- 0'2 crn^ frisehes Hundeserum 

Losung komplett. 
IL Kaninchen rait HundeleukoKyten liehandelt: 
1 cm^ b^l^ Kauincheulilut 
-j- 0'3 cm^ I m m u n seruni 
-1- 0'2 cw' frisches Hundeseruni 

Lfigung 0. 
Kontrolle: 

1 mn^ b°j„ Kaninchenblut 

4- 0'3 cm^ noimales Kauinchenserum 

-{- 0*2 cnt^ frisehes Hundeserum 

LOsuag komplett. 

Eine weitere sehr wtehtige Frage wird ferner bei den Komplementen 
uoch immer diskutiert: Sind die Komplemente hereitíi im normalen Bíut- 
plasma vorhanden, werdeu sie Tom lebenden Organismus ahgesondert, 
oder entstehen sie aus alisterliendeu Leukozyteo? Metschníkoff nitnmt 
an, daC diese labilen Stoffe erst infolge Ton Auflosung oder Schadigung 
der Leukozyten ontstehen. Wir werden spáter noch der Anschauung 
Buehners l>egegnen, dalJ die Komplemente nicht aus ahsterhenden Leu- 
kozyten stammen, soudern von den lebenden Leukozyten als Sekretions- 
produkt altgegelien werden. 

Metschnikoff gegenulier siad andere Autoren und vor allera auch 
die Anhánger der Seitenkettentheorie der Uberzeugung, daD die Komple- 
mente stándig ini Blute vorhauden sind. 

Eínen der eleganteston Beweise dafur, daO zum mindesten die Kom- 
plemente in der Bluthahu selhst erzeugt werden, haí Grul»er spe/.iell bei 
den hámolytisch wirksamen Komplementen erhracht. 

GruJíer nahm das vou Kaninchen stammende, fur Meerschweínchen- 
Ijlut spezifisch liámolytische Immuaserum. Nach luaktivieruug losto das- 
selbe uatúirlich die BlutkOrperchen nicht mehr, es wirkte nur noch ag- 
glutinierend, 

Grubor injizierte nun dieses inaktive Imniunserum in dic Perito- 
nealhOhle des gesunden Meerschweiuchens, es trat hier im Peritotieum 
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teine HáinoIys(» ein. Dagegcn setzte 'ipi den Tiereu ini Verlaufp der Re- 
sorptjou des Iiiinmuserums Hámogloljinurie l'íii. Dies war oin sicherer 
Beweis, datí mnerhallt der Blutgetlilie Komplement vorhanden war oder 
zum mindesten Itald geliildet wurde. 

Altfr selltst diesem die Existenx vou Kompiement im Blute hewei- 
senden Versuche Gruhers gegeníilier hat Ascoli das Btódenkeu ausge- 
sprochen, dalí die durch die Seruminjektion Uedingte Eisudation in iIít 
BauehhGhle fceine idealen isotonischeu Verhaltuisse íiedingt halie. 

Gfngou spí^/Jell lieobaehtete, daO die im Serum nach/,uweisende 
Komplementwirkung dann schwácher ist, wenn man das Serum aus dem 
Plasma gewinnt, welches durch Zentrifugieren in der K&Ite iiKjglichst Ton 
Leukozyten Itefreit war. Gengou glauht daher nicht IjIoB, datj die Leu- 
kozyten die Trtger der Komplemente sind, sondern dafi erst aus den aVi- 
ster)»enden Leukozyten diese Stuffe frei werden. Wir kommeu spáter bei 
den liakterieiden Iiumuoserumwirkuugen auf alle diese Fragen /.urúck. 

Um d«'H p]inwand auszuschlielíen, datl durch die gesetzte Bauch- 
hShlenexsudation irgendwelche osmotische StOrungen herheigefuhi't wQr- 
den, um ferner zu priifen, oli die Leukozyten das Komplemeot erst hei 
ihrem Untergauge lief»*rn, hat Ascoli das frisch aus der Ader gelassene 
Blut Ton Hunden, die rait KaDÍnchenldut vortiehandelt waren, sofort nach 
dem AderlaO in der Kálte zentrifugiert und dieses reine Immunplasma 
unmittellíar iutravenfis Kaninchen iuji/Jert. 

Wenn jetzt hámolytische Immunserumwirkung eintrat, so waren im 
Piasma liereits wie sonst im Serum l»eide Komponenten des Hámolysins 
vorhandeu. 

Dies war nun in der Tat der Fall. Aueh bei Injektion so geringer 
Plasmamengen, dafl von einer osmotischen Stíirung keino Rede sein 
konnte, irat liei den Tieren HamoglolHuurie auf. Damit ist ein weiterer 
Beweis geliefert, dali im freien Plasmia hereits die Komplemente vorhan- 
den sind und daO sie nicht erst aus aligestorbenen Leukozyten in Frei- 
heit gesetzt werdeu. 

Kenneu wir also bisher die Bildangsstatten der hSmoIytischen Kom- 
plomente ooch nicht mit genfigender Sicherheit, so liegen andererseits 
Untersuchungen vor, daC diese Stoffe ira Blute einer schnellen Regene- 
ration fahig sind. 

Schútze und Seheller erbrachten zunáchst einen Beweis dafúr, 
daO der Mechanisraus der Hamolysiuwirkuug im eitravaskuláren Serum 
auch im iDnern des Organismus derselbe ist, d. h. dall die nach der Sei- 
tenkettentheorie vorhandenen Affinitatfn zwischen Blutzelleii und Hámo- 
lysinen wirksam sind. 

Sie príiftcn rlie hfimolytischo Wirknng des normalen Kaninchenseruraa 
auf Ziegcnhlutkrirpcn'hi'n, iiijiziert«*n darauf intravenus *I«'ri Tieren gniUe 
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Mengen Ziegentjlut und prfiften tlann wieder, wie sich jetzt die li^moly- 
tische Wirkïing eines solehen Serums verhieJt, z. B. 
Kamnchen, "2000 g schwer. 

Vorprolje: Senim lOst 0-5 und M):3-0 cm» Ziegenblut bei 37« C. 

'J. XL 14 cm^ defibrinierteu Ziegenblutes iutraTen&s injiziert, Eanin- 
chen nach 15 Minuten entblutet. 

10. XI. Kanincheuserum lOst selbst in Dosen von l'O, 1*5 und 
2-0: 3-0 cm' Ziegeublut nicht niehr. 

Es folgte aus diesen Versuehen, ilaJJ nach Einfúhrung von Ziegen- 
blutlí5iperchen in die Blutbahn die fiir Ziegenblut háuiojytischen Sub- 
stanzea sehon nach ^j^ Stunde aufgebraacht wareu. Genau wie im Re- 
agenzglas hatten die betreffendeu Blut/.ellen sich mit den auf sie einge- 
stellteii Substaijzen verbuuden. 

Datí dabei auch die Komplemeute selbst aus dem Serum verschwun- 
deu waren, konnten Schutze und Scheller dadurch nachweisen, daB 
Zusatz derartigen Serums nicht mehr imstande war, das iualttiviertB Ka- 
nincheuserum fúr Ziegen)>lut xu aktivieren. 

Es war nun von groBem Interesse zu erfahi-en, innerhalli welcher 
Zeit der Organismus imstande ist, deo DelVkt an globuliciden SuJistauzen 
wieder zu ersetzen, die Zusammensetzung seines Serums wieder zu nor- 
mieren. Schútzes und Scheliers Versuchsanordnung erkennen wir aus 
folgendem Beispiel: 

Kanincheo, 2350 <; schwer. 

Vorversuch: Serum I6st 0-5:3-0 cm=* 57o Ziegenblut nach 1 Stunde 
bei 37» C. 

7. XII. 14 cm^ einer Aufschweramung voo roten Ziegenblutkórper- 
ehen in physiologischer Kochsalzlosung intraveuos injiziert Nach 10 Mi- 
nuteu Blutprobe aus Ohi'vene entnoramen. Serum (lOwi^) I5st 3 cm" 
57o ZiegenJdut nicht. Nach 2 Stunden Kanincheu eutldutet: Serum I5st 
im Verhaitnis von 0-5:3"0 m^ ZiegenJdut wíe im Vorversuche. 

Mithin war voUstándige Regeneration innerhalb 2 Stunden erfolgt. 



<). Antihiiinolysinc. 

Das Studium der spezifischen Híiniolysine hatte zu dem allgemein 
anerkaimten Krgebnis gefuhrt, daíi (Íít tierische Organismus nach geeig- 
neter Einluhrung von fremden BlutzeJIen solche Substanzen produziert, 
welche im Verein mit normalcn Serumbestandteilen fúr diese Blutzellen 
hochtoxisch wirken. 

Bei dieser Erkenntnis, dali wir es bei den Hamolysinen mit Blut- 
zelIengiftHn zu tuu habeu, lag der Ver.such aulierordnntlich uahe siu prfifen, 
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ob aiich gtígfin diesG Gifte wieder sppzifischc Gegengifte móglich wareii, 
o\) sich gegen diose HániolysÍQe Antihamolysine gewinnen iasson. 

8choii Camus and Gley, ferner Kossel hatten ja, wie wir schon 
eiwShnt liaben, gegen das giftige Aalserum imniunisieren kOnnen, Und 
IJordft, Ehrlich und Morgenroth waren die orsten, welche durch Vor- 
behandlung Yon Tieren mit anderen hámolytisch wirksanien Seruniailen 
Antíhámolysine dargestellt haben, durch welche iu vitro die Blutkorper- 
chen vor der Auflósung geschutzt werden kounen. 

Wir stehen bei der komplexen ZusammensotKung der Hámolysinc 
hier Tor der Frage: Wie wirken denn nun die Antihámolysijne im ein- 
zelnen Falle? 

Denn wenn wir an der Erkenntois der Seitenkettentheorie festhalten, 
daO im molokuliiren Bau der Toiine nicht jede Gruppe zur AntikOrper- 
bildung befáhigt ïst, sondern daO es immer nur dio haptophoren Gruppen 
sind^ welohe durch ihre Binduiig die Reproduktion und AbstoOung ent- 
sprechendor Protoplasraagruppen auslósen, so ergibt sich, dali den For- 
deruugen der Theorie gemSiJ die als Antihámolysine wirkenden Substanzen 
entweder Antiarabozeptoren oder Antikomplemente sein koDnen. Ehrlich 
hat diese Folgerung zuerst ausgesprochen und die Experimente habeu in 
der Tat ergeben, daQ unter Wirkung der Háraolysine im TierkOrper beide 
Arten von Aníikórpern entstehen kónneu. 

Was zuoáciist die immunisatorische Erzeugung von Anttainbozeptoren 
aiigeht, so ist ihre Darstellung Bordet, Ehrlich und Morgenroth, 
P. Muller gelungen. Hat man z. B. Kaninchen mit Ochsenblut behan- 
delt uud benutzt dieses Seruin /ur Immuuisieruug anderer Tierp, so kann 
man damit Antiambozeptoren gewionen. Da wir gerade auf diese von Ehr- 
lich und Morgenroth untersuchti- Serumart an anderer Stellp eingchen, 
wollen wir uns an einer von P. Muller untersuchten Kombination dio 
Wirkung der Ankiarabozeptoren Teranschaulichen. 

P, Múller behandelte Kaninchen mit HuhuHrseruin, welches Kanin- 
L'henblut aufliíst. Nach einigen Woehen zeigte das Serum der Kaninchen 
antihámolytische Wirkung, wie wir an einem der Versuche erkennen kónnen: 

Verwendet wurde 1 cm' einer b^f^ Kaninchenblutaufschwerainang. 
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Uin zu prúfen, ob in der Tollstándig unwirksamen MisL'hung Ton 
aktÍTem Semra und Antíserum noch genúgende Komplementraengen Tor- 
handen waren, setzte Muller noch erw&rmtes Huhnersernm hinzu: Jetzt 
Irat wieder LOsung ein. Es mulïten also in der aeutralen Mischung noch 
freie Komplemente Torhanden gewesen sein. Die Xeutralisation konnte 
daher nur so zustande gekommen sein, daU Ambozeptor von einem Anti- 
ambozeptor unwirksam gemaeht war. 

Nach der Seitenkettentheorie werden wir iins die Wirkung der Anti- 
ambozeptoren so za denken haben, dalí sie in dle zytophile Gruppe des 
Ambozeptors eingreifen und dieseii von deo Blutk^rperchen ablenken. 

Bordet, welcher Antiháraolysine zuerst gewonnen hatte, stellte foU 
geuden Versnch an: 

a: durch Erhitzen inaktiviertes Hámolysin, welcbes keiue wirksamen 
Komplemente, sondern nur Ambozeptoren enthalten mullte, 

-\-b: durch Erhitzen iuaktÍTÍertes antihamolytisches Serura, 

-\-c: frÍBches kompkmenthaltiges Kaninchenserura, 

4-á: rote BlutkSrperehen des Kaninchens. 

Es trat keine Líïsuiig ein, obwohl a-j-c das Hamolysin soust zu- 
samraensetzen. Und da in b alle kcmplementartigen Substanzen durch 
Erhitzen unwirksam gemacht waren, so konnte b nur dadurch wirken, dall 
uiu in ihm befindlicher Antiambozeptor den Ambozeptor verankert hatte. 

Auch gegen die thermolabile Substanz der Hamolysine sind Anti- 
kOrper nachgewiesei». Ein Eïperiraeut Bordets, wodurch dies bewieseu 
wird, besteht in folgender Mischung: 

a: durch Erhitzen inaktiviertes antihíLmolytísches Serum, 

■i-b: groGe Dosis frischt'u hámolytischen Sorums, in dem Aiiibo- 
zeptor und Meerschwoinchenkompiemente enthalten, 

-\-c: rote BlutkCrperchen des Kaninchens. 

Es trat erst Lflsung ein, wenn d: frisches Kaninchenserum hinzu- 
gefugt wurde. Im antihámolytischen Serum war demnach ein hitzbestán- 
diger Kórper, welcher einen Teil des Koinplementes an sich bindet. 

Von Ehrlich und Morgenroth sind diese Antikomplemente weiter 
erforscht worden. 

AIs wir zum erstenraale die Wirkung der Komplemente kennen 
gelernt hatten, war bereits TOm Standpunkt der Seitenkettenthcorie betont 
worden, daD uns diese Wirknng nur verstandlich wird durch die Annahrao 
zweier Terschiedeuer Gruppen in diesen Substanzen, dereu ganze Bedeu- 
tung fúr das Wohlergehen des tierischen Organismus ira Kampfe mit den 
infektiOsen Krankheiteu uus spSter noch vor Augen treten wird. 

Die eine Gruppe findet auf Grund der beschriebenen Bindungsver- 
suche ihren Angriffspunkt in der komplementophilen Gruppe des Ambo- 
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zeptors. DÍL' andfre zyraotoxisehe Gruppe des Komplr'monttís niuBte a!s 
die TrHgeriii der spézifisclien Wirkuug aiig«>sprochen wyrden. 

Schon damals haben wir bezuglicb ihres Aiifbaues auf die groBe 
Analogie der Kompleraente mit den Toïinen aufrafirksam geniacht. Schon 
die auiierordentlich groiie Labihtát dieser p]lemente stellt sie zu den To- 
xinen in Parallele. 

Es war nun eine Forderang der Seitenkettentheorie, daij auch g(^gen 
diese KOrper Toni Bau der Toiine eine Antikórperbilduug móglich sei. 

Da iiach der Annahme der Seitenkettentheorie die Komplemcnte 
tíine haptophore Gruppe besitzen, so muiJte es geliugen, mii Hilfe dieser 
haptophoreti Komplexe im tierischen Organismus die Entwicklung vou 
Antikomplenienten zu erícielen, 

Und auch diese auf rein theoretischen Erwagungen aufgebaute Fol- 
gerung der Seitenkettentheorie ist in Erfullung g^gangpn. Schon Ím Jahre 
1900 konnte Ehrlich in der Croonian-Lecture mitteilen, dali gegeu dio 
haptophore Gruppe der Komplemente AntikiSrper von ihm in Gemeinschaft 
mit Morgenroth dargestellt waren. 

Ehrlich und Morgenroth haben io systematischer Durchpriifung 
gefunden, daB uns im norraalen Pferdeserum eine besonders reichií Quelle 
der verschiedenen Kompleraente /.ur Verfflgung steht und daíJ man z. B. 
folgflude Kombinationen mit Pferdeserum aktivieren kann: 

1. Kaninchenblut — Ziegenserum inakíiv. 

2. Kaninchenblut — Hundeserum inaktiv. 

3. Meerschweinchenblut — Ziegenserum inaktiv. 

4. Hammelblut — Hundeserum inakíiv. 

5. Hammelblut und Serum von rait Hammelblut behandelten Ziegen 
'tnaktiv. 

Mit dem Pferdeserum wurde nun eine Ziege behandelt. Und im 
Serum dieser Ziege erschienen nun AntikSrper, welche die Komplemeut- 
wirkung des Pferdesernms aufhoben. 

Betrachten wir einen der Ehrlichschen Versuche genauer: Es liiGt 
sich leicht zeigen, daD KaninchenblutkCrpercheu aus dem normaíen in- 
aktivierten Ziegensernm eínen auf sie passenden Ambozeptor an sich 
ketten. Denn wenn man denirtige Blutzellen, nachdem sie mit dem in- 
aktiven Ziegenserum in Kontakt wareo, abzentrifugiert, so lósen sie sich 
auf, sobald man ein geeignetes Komplement hÍQi^ufúgt. 

Ehrlich uud Morgenroth brachten nun diese abzentrifugierten 
BlutkiJrperchen mit groBen Mengen inaktivierten Serums zusamraen, wol- 
ehes von der mit Pferdeserura behandelten Ziege stammte und das Anti- 
kompleraent enthielt. 

Wurden diese Blutzellen wieder abzentrifugiert, so lOsten sie sich 
bei Zusatz von normalem Pferdeserum auf. 
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Autíh iveiin das antikompltímentáre Serum ood der Ambo/.eptor im 
inaklivierten Ziegenserum miteinander ?or dera Zusatz der Blutzellen ge- 
mischt war, konnte das Komplement nach Abzentrifugieren seine Wir- 
kung ausfiben. Das heíOt in der Sprache der Seitenkettentheorie: Bei 
Anwesenheit voe Antikomplement wird der Ambozeptor Ton dcn Blut- 
zellen in ganz normaler Weise gebanden. Weder zur zytophilen noch 
zur komplementophilen Gmppe des Ambozeptors hat das Antikomplement 
Affniítat. 

Schon dadurch wurde es wahrschetulich, dafi der von der Ziege 
nach Behandíung mit Pfordeserum entwickolte Antik&rper als wirkliches 
Antikomplement wirkt. Ehrlich und Morgenroth rauDten nun noch 
entscheíden, in welche von beiden Gruppen des Komplemeutes, ob iu die 
haptophore oder zymotoxische das Antikomplement eingreift. 

GriíF das Antikomplement in dio zymotoïische Gruppe ein, so hátte 
die haptopliore noch an den Ambozeptor herautreten konnen und seine 
komplementophiJe Gruppe gegen weiteres Eintreten von Komplement ver- 
stopfen mussen. 

Zur Entscheidung brachtea Ehrlich und Morgenroth die Kanín- 
chenerythrocyten, welche mit Ambozeptor des inaktÍTen nornialen Ziegen- 
serums bftladen waren, in BerúbruDg rait eintmi Gemisch von Kom- 
plement und Antikomplement, voa dera festgestellt war, dafi es vóUig 
ncutralisiert war. 

Nach Abzentrifiigierung losten sich die Biutzelleu bei Zusatz vou 
ncueni Komplcraent (aktives Pferdeserura) glatt auf. Damit war bewiesen, 
dalí der Ambozeptor selbst noch frei bleibt, daB also das Antikomplement 
in die haptophore Gruppe des Koinpleniientes eingreift. 

Derartige antikomplementhaltige Sera lassen sich nun auf die man- 
uigfachste Weise dtirch Iiijektiooeu mit norraalpui Serura erzi^ugen. Be- 
merkenswert ist dabei, datJ das antikomplementhaltige Serum alle Blut- 
kOrperchen schutzt, auf welche das zur Injektion benutzte Serum ur- 
spronglich eínwirkte. 

Daraus folgt, daO ein antikoiiiplement&res Serura eine ganze Reihe 
von Antikomplementen enthaltea mutj, welche den einzeïnen Komplemen- 
ten des Ausgangsseniras entsprechen. 

AIso auch auf dií»sem Gebiete, wo es sich uiii die Folgeu der In- 
jektion normalen Serums handelt, eine ungeheure Mannigfaltigkeit auf- 
einander reagierender cheraischer Gruppen! 

Wir sehen also, dall die Anschauung der Seitenkettentheorie íiber 
den korapleien Bau der Hamolysine dureh die gelungene Darsteliung von 
Antikomplementen und Antiambozeptoren eine wesentliche Stutze gefunden 
hat: Sowohl am Ambozeptor als am Komplemeut raiisseu haptophore Grup- 
pen Torhanden sein, wie dies Ehrtich von vornJíierein angeuommen hat. 



AutibáiiioljsÍDe. 



m 



Wi(* koutitín wir uun aber entsclioUlGn, ob die Anlihfiinalysini! iin 
eiuiieluon Falle hauptsdclilich als Antiambo/.eptoren oiicr als Antikom- 
plemoute funktioBÍoreo? 

Dit" Entscheiiiung hángt von dem Ausfall der Ehrlich-Morgen- 
rothseheu Binduugsversuche ab. Wir mischen das antihamolytischc 
Serum mit inaktivem Immunserum, welches Ambo/.eptor enthíilt, lassen 
dcr Mischung Zeit zur Neutralisation und fugen daiin BIutk5rpprchen zu. 
Nachdeni wir auch hier einige Zeit gewartet haben, zentrifugieren wir 
dio BlutKollen ab. Ist im antihámolytischen Serum Yor allem Antikoni- 
ploment, so ist nichts im Wege gewesen, dafi die BiotkSrperchen deu 
frei gebliebeuen Ambozeptor an sich gebunden haben, Bei Zusatz von 
geeignetem komplementhaltigen Serum mussen sich diese Sedimente daher 
auftSsen. 

War dagegen im antihamolytischen Stínim Autiambozeptor, so hat 
dieser sich in der Mischung mit dem Ambozeptor vereinigt. Die Biut- 
kOrpercheu kónnen sich dann nicht mehr mit Ambozeptor beladen und 
mussen auch bei reichlichem Komplomentzusatz ungelOst bleiben. 

Die Analogiestelliiiig der Komplemente zu den Toxinen haben Ehr- 
Hch und Morgenroth noch weiter verfolgt. 

Wir wissen aus den fruher berichteten analytischen Untersuchungon 
flber Toiine, dalí diese Substanzen schon durch geriagfugige Einwirkungen 
ihre gíftige Wirkung einbíiOen, in sogenannte Toioide ubergehen. Neben 
der (itftabschwáchung war die hervorragendste Eigenschaft der Toxoido 
ihre Fahigkeit, trotz des Verlustes der toxophoreu Gruppe noch immuni- 
siereud zu wirken, noch Antikórperbildung zu veranlassen. ll]s war dies 
dadurch erkl5rbar, dafi die allein fur die Antitoiinproduktíon in Betracht 
kommende resi.stente haptophore Gruppe beim Obergang der Toxine in 
Toxoide erhalten bleibt. 

War die Ehrlichsche Ansuhauiing uber den Aufbau der Kom- 
plemente richtig, so war zu erwarten, dali auch diese labilen Substanzen 
bei geringfiigigeii EÍDWirkungen eine analoge Umwandlung durehmachen 
wúrden wie die Toxine. 

Ehrlich und Morgenroth erwarmten demgemaU frisches, kom- 
plenienthaltiges Serum auf 60", Dadurch wtirde mit Sicherheit jode 
Komplementwirkung aufgehoben. Mit derartig inaktiviertem Ziegen- und 
Fferdeserum warden Kaninchen, Meerschweinchen, Eunde und Ziegea be- 
handelt mit dem Ergebnis, daU der tierische Organismus tiierbei ebeuso 
stark Antikomplemeule liildet wie nach Injektion frischen complement- 
haltigen Serums. 

Aus dieson ResuUateu mull ira Sinne der Seitenkottentheorie ge- 
schlossen worden, daC durch die Erwarmung nur die zymotoxische Grnppe 
des Komplemeutes Terándert wird, díe hapiophore aber erhalten bieibt 
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Derartig umgewandelte DerÍTate der Komplemente sind di'mm 
Komplementoide, Analoga der Toxolde. 

SchQtze hatte zuerst gefunden, daJ3 man dnrch Injektionen von er> 
hitztem Serum ein stark antihamolytisches Serum erzielen kann ebenso 
wie mit frischem aktiven Serura. 

Natnrgem&6 mnfite bei der Erkenntnis, daB die Komplemente beim 
Erhitzen des Serums nicht Tollstandig Ternichtet werden, eíne Frage sich 
aufdrángen: Wenn die spezifische hS>moIjtische Wirkung eines Immim- 
semms dadurch zustande kommt, dafi das Komplement sich mit dem 
Ambozeptor Tereinigt, wie gestalten sich dann diese BindnngSTerháltnisse, 
wenn in einem Immunserum sich neben den Ambozeptoren Komplemen- 
toide darch den Inaktivierungsprozefi anháufen? 

Bei jeder Inaktivierung wird ja dnrch die Wárme die zymotoiischc 
Gruppe des Komplementes zerstOrt, es bilden sich Komplementoide. Wir 
haben also in jedem inaktivierten Iiarauns»*rum nicht einfach Ambo- 
zeptoren, sondern ein Gemisch von Ambozeptoren nnd Komplementoiden 
vor uns. 

Schon dnrch die ersten beschríebenen Komplettiernngsversache wissen 
wir nnn, daC die Aktivíerung des Ambozeptors glatt von statten gehU 
Ehrlich und Morgenroth haben dann noch in besonderen Versuchen 
feststellen kdnnen, datí die Komplettierung der Ambozeptoren dnrch An- 
wesenheit der Komplementoide nicht gehindert wird. Diese Erscheinung 
kann nach der Seitenkettentheorie nor so erklart werden, daíl die hapto- 
phore Gmppe des Komplementes bei der Umwandlung in Komplemeil- 
toide einen Verlust in ihrer Affínitát zur komplementophilen Gnipp« des 
Amhozeptors erleidet. Schon NeiOer und Wechsberg hab«n beim 
Staphylotoiin bei der Umwandlung in Toxoide eine AffinitatsTermindenuig 
feststelien kOnneu, wáhrend bei Diphtheríegift in der Hemitoiinzone díe 
Affinitát znm AntikCrper durch Toxoidbildung nicht leidet. 

Grnber, von der VorsteUung ansgehend, daÚ nach der Ehrlicli- 
8chen Theorie Ambozeptor und Komplement eine feste Verbindung eiji- 
gehen múBten, nahm an, dal3 das seiner zytnotoxischen Gruppe berauhte 
Komplement, wenn es seine haptophore Gruppe noch besítze, aach nodi 
seíiien Ambozeptor sáttigen musse. „Wie kommt es denn, daO ein !■- 
aktiviertes Aatísemm dnrch Znsatz von wirksamem Komplement wieder 
lytisch wird? was ja nach E hrlich anf der Bildung Ton Lysin aas AmbtK 
aeptor osd Komplement bereíts bemht Wenn die haptophore Gmppo 
des AmhoieptorB bereits dnrch den Best des aiten Komplementes, das 
Komplementoid, gebunden ist, kann sie ja kein nenes Komplement mekr 
binden.« 

Ganz abgeaehen davon, da6, wie wir anseinandergesetzt habeii, oadi 
der Seitenkettentheoríe seibst gar keine feste untrennbare YerbÍBdai 
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iwíaelien Kompleintíut uuil AiiLbD/.éptoi' bostelit, kouueu zum Verstiiiu(liii& 
dieser Erscheinuagen nach Ehrlieh Beispide aus dein Sludium der orga- 
nisehen Sáuren herangezogen werden, welche zeigen, daB schon durch ge- 
ringffigige Differenzen im Bau der Molekiile groBe Ánderungeu in der 
Affinitát herbeigefuhrt werden. 

Wenn bei der a und b Resorcylsáure, die sieh nur durch die Stel- 
lung der zwei Hydroxylgruppeu unterscheiden, die Affiiiitátskonstante um 
das Hundertfache schwankt, so Termag uns dies darauf hinzuweisen, wie 
labil wohl die Lagerung der Gruppen erst bei dies«n Serumbestandtoilen 
sein wird. 

Wáhrend so iu den meisten Failen sich bei Versuchen uber Hámo- 
lyse im Reagenzglas die Kompleraentoide nicht bemerkbar niachen, hat 
die Forschung doch auch bereits Ausnahnien vou dieser Regel feststellen 
k5nneu. Ehrlich und Sachs haben ein solches Vorkoramnis genau ana- 
lysiert. Sie beobachteten, daí3 Meerschweincheublut, wean es eine Zeit- 
lang mit inaktivem Hundeserum digeriert war, nach Zusatz von Meer- 
schw«'inchenserum nieht mehr gel6st wurde. Bei gleichzeitigem Mischen 
aller drei Bestandteile trat dagegen Hámolyse ein. Ehrlich und Sachs 
konnten nun feststelleu, datí die Koniplementoide des inaktivpn Huudo- 
serums beí lángerem Kontakte von den im Hundeserum vorhaudeneu 
AmboKeptoren fest verankert wurden und so das Herantreten des Kom- 
plementes aus dem Meerschweincbenserum verhiuderten. Es konute also 
in diesem Falle ein erheblicher AffinitStsverlust des Komplementes bei 
der Kornplementoidbildung nicht eingetreten sein. 

Sachs weist mit Kecht darauf hin, dall man an diese Moglichkeit 
der Komplementoidverankerung immer denken muí), wenn man bpi Kom- 
plettierungsversuchen Miihe hat, Ambozeptoren dort zu finden, wo mau 
aolche mit liecht erwarten kOnnte. 

Es bleibt in solchen FSlIen nichts anderes ubrig, als andere Me- 
thoden der Inaktivierung zu verwenden, um diese storenden Komplem<^n- 
toide 7.VÍ entfernen. Man rauD dann versuchen, die Kompíementoide durcli 
Absorptionsmittel, wie Hefe, die nach v. Dungerns Angabe Komplemcnte 
an sich zieht, oder Antikomplemente unschádlich /u machen. Sachs 
enipfiehlt ferner, die Bindnngsversuche bei kúnstlich erhShter m<dekularer 
Kouicentration der Zwischenflussigkeit anzustellen. Ehrlich und Sachs 
Howie Nolf und Markl haben uámlich gefundeii, dali díe htmolytische 
WirkuDg der Sera Iici hflherer Salzkonzeutration dadurch gehemmt wird, 
daB wohl der Amboiíeptor verankert, der Zusammentritt von Kompleimínl 
ttnd Ambozeptor jedoch verWudert wird. 




188 



Dit! SGÍteakeitculbeorie lu der UáuiolyshifoL-sobuug. 



'Í, Uonnúo^Vi AiJiïjoz4'i>torí'ii uiiiï dW Vtirschicileiiïiclt ilirer 
Kyto]»1iiïcn 1111(1 ïíompïciiieiitopïiiïen dSriipppn. 

Álles, was wir hisher uber die Wirkung und Zusammcnsetxung úvr 
aiif dem Immunisierangswege gcwonnenen Hámolysine liesprochen halií'n, 
be/.og sirh im wesentlicheu auf diis Studium einer einzigen Art von Ver- 
suchsanoríiiuing. Wir eriunern uns an das lcieht nachzuprufende Experi- 
inent der Immunisierung des Kaninchens mit Riuderldut. Schon 8 — 10 
Tage nach einer intraperitonealen Injektion von \b cm^ Riiiderldut ist das 
Serum des Kaninehens hochgradig giftíg fúr RiuderblutkíJrperchen gewor- 
den. Nach der Seiteakettentheorie fiuden besUmrate Teile des Stromas 
der Rindorblutkorperchen im Organismus des Kaninchens passende Re- 
zeptoren, nach deren Verankerung die tlberproduktion und Alístolïaiig 
dicser Anibozeptoren erfolgt. 

Wissen wir damit schon, ob alle ira Stroma des Riudererythrozvten 
vorhandenen biadungsfáhigen Gruppen tn dem Organisraus des Kaninchens 
zur Aiitikorperbiidung tuhren? 

A priori ist dies bereits sehr unwahrscheinlich, denn wir werdea 
auf Grund der hekannten verschiedenen Emptlnglichkeit der einzeinen 
Spozies mit Recht voraussetzeu durfen, dal5 ebeu diese Rezeptabiiitat des 
Organismus und damit auch der Rezeptorcnapparat ein vielfach difforenter 
seiu wird. Nun muJ3 aber ja das Protoplasma der ninzelnen Zelle einen 
ungeheuren Reichtum vou chemischen Gruppen enthalten. 

Ehrlich und Morgenroth folgerteii deshalb, daJl nach Einfuhrung 
einer Zellart in eine einzige Tierspezies alier Wahrscheinlichkeit nach nur 
L'in Teil der mogíichen Antik6rp(?r gebildet wird. In einor xweiten Spe- 
zies míifiten dip haptophoren Gruppen der injizierten Zelieu einea weuig- 
stens teilweise abweichenden Rezeptorenapparat autreffen und dann mQsse 
ein Immunserum entstchen, das zum Teil aadere Ambozeptoreo enthált. 
Es war daher dio Frage zu entscheidea, ob die durch Behandlung zweier 
verscliiedener Tierspezies mit ein und derselben Zfllart gowonnenen Im- 
inunsera in ihren AmbozBptoren identisch oder teilweise oder ganz ver- 
schieden sind. Und da uach den Anschauungea der Seitenkpttentheorie 
die AmboKeptoren zwei verschiedene Gruppen besitzen, so pruften Ehr- 
lich und Morgenroth, ob solchehomologen Ambozeptoren sich in ihreii 
zytophilen und korapleraenfophilen Gruppen unterscheiden kCnnen, 

Zunáchst wareu voo ihnen Kaninehen niit Ochsenblut behandelt 
worden. Sie fandeu, daO dieses hámolytische Serum nicht, wie wir bisher 
angi^nommen haben, nur Ochseublut, sondern auch Ziegenblut auflCste. 
Die Príifung gesehah mit iuaktivierlem Serum uater Zusatz von O'I ak- 
tiven MeerschweincheEserums als Komplcment; 
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Wirkun{f der Arabozeptoreu vou niit Uchfienbhil btíbandelten Kaninchcu 
auf Ochseiiblut und Ziegeiilílut. 



Hr. 



KoBipUtt 

l6NDd« Dmí* fOi 

1 em' 

OchMDblnt 



0-0042 

00035 

0002 

0008 

00017 

00014 

0-00088 

O-O051 

0-UUi)73 

00035 



Komplett 

Ifiunda Dosis rnr 

1 cm> 

7Ae icuhlui 



TcrUltDÍi dflr 
lOaenden llengen. 

Kompiett 
Ktende Oos(s ftr 

Ochsen'bliit - 1 



Ú0061 

OOOCl 

00035 

001 

OOOCl 

00051 

00-12 

005 

00073 

n-06 



Der Unterschieil des Lósungsvermíigens deutete schon darauf liiu, 
dafi hier hóehstwahrscheiniich zwei Ambozeptorenrraktioneu im Sorum 
vorhanilen waren, deren eine ausschlioIJlieli auf die zur Iminuuisierung 
vnrwendeten Ochsenblutkorperchen wirkt, deren andere gleichzeitig noch 
auf ZiegenblutkCrpercheu einwirkt. 

Bewiesen haben Ehrlich und Morgenroth diese Annahuu' dun^h 
ihre Methode der elektiven Absorption. 

Das Serura blieb eine Zeillang mit den Ochsenhluíkorperchen iu 
Beriihrung, nach Abzentrifugieren hatte die FlQssigkeit ihr Losungsver- 
mCgen filr beide Blutarten verioren. Wurde umgekehrt das Serum rait 
Ziegenhlutkdrperehen behandelt, so konnte die Flússígkeit nicht mehr 
Ziegenblut íósen, dagegeu war die Losungskraft fur Ochsenblut erhaltcn. 

Dor endgúltige und eleganteste Beweis aher, daD die Ziegenblut- 
krjrperchen eine bestimmte Rezeptorenfraktion rait den Ochsenbluterythro- 
zyten gemeinsam haben, wurde tic.hlieOlich von Ehrlich und Morgen- 
roth auf dem WegB der Immuuisierung erbraeht. Dureh Behandlung 
von Kaninchen mit Ziegenblut liefien sich Sera gewinuen, welche eben- 
falls auf beide BlutkCrperchenarten wirken. 

Auch noch in zahlreíchen and»'ren Versuehen konnten Ehrlieh und 
Morgenroth auf diesem Wege der gekreuzten Immunisierung und wcch- 
selseitigen Absorption nachweisen, dall einige Tiere naeh Behandlung niit 
Ochseuhlnt zw»^i Fraktionen von AmtiozeptorHn bilden konnen. von detn'n 
die i'ini' nur auf Ochsenblut, die aniiere íiuch iiuf Ziegenlilut einvvirkt. 
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Damit ist nnsere Frage, von der wir ausgegaugen waren, dahin zu 
beantwortea, dati jedw xur Immuoisierung verwaudte ZelJe uud Zellarl 
entsprechend dem koniplizierteu Bau des Protoplasmas eine grofie Anzahl 
haptophorer Gruppen besítzen muC. 

Eine notwendige Folge der Verschiedenheit der Tierspezies ist es 
dann, daU durch deu Vorgang der Immunisierung mit einer solohen Zell- 
art Anibozeptoren gebildet werden, welche zum Teil in ihren zytophilen 
Gruppen differieren, denn sonst wfirden die Resultate der elektiyen Ah- 
fiorption nicht Ferstandlich sein. 

Sellistverstandlich ist es, daC eine Reihe von Rezeptoren im Tier- 
r«'ieh Wfiit verbreitet, vieten Spezies gemeinsam sind. So wissen wir ja, 
daíi das Blut vieler Tierarteu von bestimmten Toxineu gleichmáfiig an- 
gegriffen wird, 

Aber schou hier laíït sich erkennen, welches feine Reagens die 
Antik^rperbilduDg fur die Differen/Jerung innerer Zellvorgánge darstellt. 

In Wirklichkeit liegen diese hiologischen Verháltnisse noch weit kom- 
plizierter, als wir bisber besprochen haben. 

Eine Keihe von Erfahrungen hat es mehr als wahr&cbeinlich ge- 
macht, dall allein bei der erwahntea Immunisierung mit líinderblutkSr- 
perchen nicht bloB zwei bestimmte Einzelamboze'ploren, sondera ganze 
Scharen von differenten Ambozeptoren tm Blutserum erscheini*n. Das 
Termag uns eioe VorstelUmg zu geben, in welch unendlicher Mannigfal- 
tigkeit das Zelleben mittels der Antik5rperbildung beeinflullt werden kann 
und wie nur die von Ehrlich vertretene pluralistisehe Auffassung der 
zelluláren ImumuitáLsreaktion sich rúhmen kann, jenen Prozessen schritt- 
weise náher gekommen zn sein. 

Doch wir siud mit den von Ehrlich und Morgenroth erbrachten 
Beweiseu filr die Vielheit homologer Ambozeptoren verschiedener Spezies 
noch nicht zu Ende. Noch eine weitere Methode zur Differeuzierung ver- 
schiedener Ambozeptorengruppen steht uns zur Verfúgung: die Differen- 
zierung mit Hilfe von Antiambozeptoren. 

Wir halien bereits gesehen^ daíi die hámolytisehen Ambozeptoren 
im Organismus der entsprechenden Tierspezies Angriffspunkte fiuden und 
ihrerseits dadurch die Entstehung von Antiambozeptoren veranlassen kounen. 

Die Wírkung dieser AntiarabozeptoTeu besteht darin, daO sie die 
Verankerung des Ambozeptors an die roten Blutkorperchen verhindern, 
wie wir uns noeh einmal an einem der Ehrlichschen Versuche vergegen- 
wártigen wollen: 

Wenn man Ziegen mit inaktivem Serum von mit Ochsenblut im- 
munisierten Kaninchen, also init auf Ochsenblut eingestellten Ambozep- 
tort'D liehaudêH, so bilcift d^r Organismus der Zio^'e Subslanzen, welche 
gegen dii'Ken AmbozHptor gprichtet sind: iHxmi^ inaktivitvrtes Sorum einer 
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80 behandeltea 7Aege (Aiiiiaiíilioxeplor) wurde mit steigenden Men^feti iu- 
akttviín Serunis eines mit Oehseiiblut behandelton Kaninchens gemiseht, 
in jedes Ii.5hrcheii konimt 1 cm' einer 5*/o Aufschweraniung von Ochsen- 
blutkorperchen. Nach einstiindigem Aufenthalt bei 40" wird alizentrifu- 
ginrt, das SedÍmeQt in O'Só^o KochsalzlSsung aufgeschwemmt uud imn 
als Komplement 01 5 cm^ normalen Meerschwoinchensenims zugefilgt. Der 
Parallelversuch enthíllt stets statt des antiarahozeptorenhaltigen Serums 
Oó m' inaktiven normalen Zieffenserums; 
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Wir erkenneo aus diesem Versuehe, daJl eins dreifach lOsende Dosis 
vollkomraen ueutraiisiert wurde und dali erst beira achtíachen Muitiplum 
der lOsenden Dosis eine einfach lOsende Dosis Ambozeptor fr<»i wnrde. 
In 0'5t7M^ dieses Ziegenserums war also eine solche Menge Aiitiiimbo- 
Keptor enthalten, daU die dreifach losende Dosis des Ambozeptors voii ihm 
gebunden werden konnte. 

In aknlicher Weiso schiitzte dieser Antiambozeptor auch Ziegeublut- 
kOrperchen gegen den Arabozeptor der mit Ochsenblut behandelten Ka- 
ninchen. Ebeuso schritzte der ÁntÍamboKeptor (ichseiildulkorperchen g'^gen 
die WirkuDg vou Ambozeptoren, die durch Behandlung von Kaninchen 
rait Ziegenblut erzielt waren. 

Es folgte daraus, dalí aueh diese durch Immunisierung von Zíegen 
mit den von Kanincheu stammenden Ambozeptoren dargestellten Anti- 
ambozeptoren keine einheitliche Subst^nz, sondern eine gaiize Iteihe von 
Partialantiarabozeptoreu d-drstelleu. 

Wie lálit sich oun durcli Anwendung der bei verschiedenen Tier- 
arten dureh Ochseoblut gewonnenen Antiambozeptoreu die Verschiedenheit 
der bei verschiedenen Tierarlen durch Ochsenblut gewonnenen Arahozep- 
toren nachweisen? 

Zunslchst waren von Ehrlieh und Morgenroth Ziegen mit Ochsen- 
blut vorbehandell. Es HeíS sich nun nachwoisen, dafi gegen diese Art 
von Amho'/rptonMi tier Aiitiaiiiljozeptor vnllig iinwirkMam war. Dit» Spn- 
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8. Viclht'it ílvv Komitlt^mciiti'. 

Je weiter die Forschung aaf der GnindJagc der Seitenlietteutlieorie 
die Wirkutigen hamolytischer Tmmunsera analysierte, um so deutlicher er- 
gab sifh, daB der Mechanismus der HíimolysinwirkuDg all der aahlreíchoíi 
[mmunsera ¥on mehreren Autoren viel zu einfach aufgefafit worden war. 

Vor allem waren es Buchner und Bordet, welche zwar die Ver- 
scliit'denheit der Amhozeptoren anerkennen muDten, aber fúr alle zyto- 
lytischeii Prozesse in jedeuj Serum dn einheitliches Komplement (Alexin) 
postulierten. 

Die Erfahrungen jedoch, welche Ehrlich und Morgenroth in ihren 
eingehenden Analysen der Hámolysine raachten, ergaben sehr bald, dalí 
diese biologischen Prozesse Yiel komplizierter liegen. 

Bordet hatte dm*ch BehaníUung von Meerschweinchen mit Kaniii- 
chenblut ein fiïr Kíininchenblutkarperchen stark wirksames Serum ge- 
wonnen, welches nach Erwármung sowohl durch normales Meerschwein- 
cheoserum, ais auch dureh normales Kaninchenserum wieder wirksam ge- 
macht, komplettiert werden kann. Beide normalen Sera enthalten atso 
Komplemente, welche die Reakti¥ierung bewirken kOQnen. 

Bordet stellte sich darauf durch Behandlung ¥on Kaninchen mit 
dem Serum der gegen KaQinchenblut inimunisierten Meerschweinchen ein 
antikoraplementáres Serum her. Es ergab sich, daíí diese „Antialexin" 
nur gegen das Alexin des Meersohweinehens wirkte, nicht aber gegen das 
Aleïin des Kaninchens. 

Da beide Alexine hieruach von eioander verschieden waren, und 
gleichwohl imstande waren, das Ton Meerscbweinehen nach Behandlung 
mit KanÍQchenblut stammende Seruiu zu reaktivieren, so schloíJ Bordet, 
daíl seine Theorie der Sensibilisierung richtig sei, daB auf das einraal 
sensibilisiorte BlutkSrperchen die verschiedensten, von ilitferenten Tierspe- 
zies stammende Komplemeaten unmittelbar einwirken. 

Die zahlenmáBige Aoalyse dieaes Versuches durch Ehrlich und 
Morgenroth forderte aber ein ganz anderes Resultat zutage. Zunnaehst 
liegt der Bordetschen Versuchsanordnung offeubar díe Annahrae /ugrunde, 
dafi iQ seinem Immunserum, welches er nach KaniQohenblutinjektiouen 
beim Meerschweinchen erzielte, nur ein einziger Ambozeptor vorhanden 
ist. Diese Annahme ist aber unrichtig. 

Wir habeu schon auf Grund der Ehrlichschen tJntersuchungen 
uber die Verschiedenheit homologer Ambozeptoren die Tatsache kennen 
gelernt, dafi nach Einfuhrung von einer Blntart verschiedene Gruppen zur 
WirkuQg gelangen und dpinnach verschiedenartige Ambozeptoren geliihlet 
werden. 
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Diese Tatsache gill nun uucli fiir iIíh Boriietsche Versuchsanord- 
nung, wie wir gleich ijeheu werden. 

Ehrlich und Morgenroth stellten sich durch Innminisierung von 
Meerschweinchen mit Kaninehonblut ebenfíills ein spezifisches Imnaun- 
seruni hor. Dasselbe wurde sowohl von Meerschweiechenserum als auch 
von Kaniuchensornra komplettiert. 

Aber geradB hierbei ergaben sich auffalleiide Differenzeu. 0075 cm' 
des íninmniserums genúgteu, um O*;) cm^ ó"/^ Aufschwemmuug Ton Kamn- 
chenblut m iSsen. 

Wurden jedoch zu dieseni aktiven Inmiunserum geringe Mengen 
normalen Meerschweinchenserums hinzugefugt, so ging die lósende Dosis 
auf 0025 cm'^ herunter. 

Das iFumuiiseruin wurdn also durch minimale Mengen aktiven Meer- 
schweinclienserums auBerordentlich verstarkt. Es erklSrt sich dies dadurch, 
daU (ias Immunserum, wie bereits betont, eiiien groOen ÚberschuU von 
Anibozeptoren beherbergt, deragegeuúber das nornial im Serum Torhaii- 
dene Komplement zar Sáttigung nicht ausreicbt. 

AIs Ehrlích und Morgenroth diesen Verstárkungsversuch nun auch 
mit normalem Kauinehenserum erneuern wollten, zeigte sich, daC dureli 
Kauinchenserum keine Spur Verst3,rkung auftrat, 

Schon diese Tatsaehe war vom Standpunkt Bordets nicht verstilud- 
]ich. Weiter íanden Ehrlich und Morgeuroth, lilall vom inaktiveu Im- 
raunserum bei Verwendung von Kaniuchenserumkoraplement dio zí'hnrache 
Menge zur L5suug des Blutes erforderlich war als bei Verweudung des 
Meerschweinchenkomplementes. 

Wúrde es sich um eiue einfache Sensibilisierung haudeln, so ist es 
unerklárlieh, warum in dem eiuen Falle zehnmal so viel Immunserum 
crforderiich ist als in dem anderen Falle. 

Aber selbst wenn man nach Bordet annehraen miifite, daD fúr den 
Angriff des Meerschweint'henblutes durch Kaiiinchenkomplement eine zehu- 
mal so starke Sensibilisierung erforderlich wáre, so miiBte man weuigstt^ns 
erwarten, daii dies Verhiltnis eine konstante GrQBe bildeji mullte. Ehr- 
lich und Morgenroth konnten abttr nachweisen, daB eiue iíolchp Kon- 
slanz eicht besteht. Das iuaktivierte Serum einer Ziege, die mit Huuimei- 
blut bebandelt war, konnte durch zwei verschiedene Komplemente, und 
zwar dmch normales Ziegenserum und Pferdeserum, komplettiert werden, 
Von diesem Serum I6ste anfangs bei Anwesenheit von normalem Pferde- 
serum 0'35 cm' 1 cm" einer 5% Hammelblutaufschweramung, wáhrend 
Itei Anwendung des Ziegenserums als Komplemcnt O'OOíJó ctn^ bereits aus- 
reichten. Dies Verhaltnis von 14:1 blieb aber nicht bustehen. Schon 
i'ine Woche spatcr war bei Komplettierung durch Pferdeseruni 035 cm' 
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nodi inimer die líísenJi' Dosis, wrihreiid \un líeaklivierung durch Ziegt'u- 
serum jetzt 0-1 <írfonlcrlich vvar. 

Die Vorausstftííung Bordets, daíl inir eiii und derselbe Ambozeptor 
sich yorfaud, ist daher unrichtig geweseu, sondern es niuasen sich bei 
der Imiiiunisieraog der Meerschweiocheii niit Kaninchenblut mindesteas 
zwííi Terschiedene Auihozeptoren vorfinden, von deueu der eine m eiui'in 
Koniplement eine Affinitat besitzt, welches im norinalen Meerschwéinchi'n- 
sermii Torkomnit. Der andere Ainboy.eptor dagegen ist auf ein im Ka- 
uinchenserum Torkommendes Komplemeat abgestimmt 

Wir lernen daher aus diesem Beispiel, daU, wenn Kompleniente auf 
bestimmte Ambozeptorentypen passen, sehr wohl mehrere Komplemente 
in Betracht koramen k5nnen und nicht eine einheitliche Aleiinwirkung in 
die Erscheinung tritt. 

Trofcz dieses umfangreichen Materiales konnte sich Bordet noch 
ímmer nicht von seiner Anschauung der Einheiilichkeii des Komplementos 
trennen und der Kampf der Meinungen úber tliese Frage hat lange hiu 
und her geschwankt, bis auch er als im Sinne der SeiteQkettenthforie 
entschieden angesehen werden kami. 

Bordet beobachtete, datí Blutkórperchen oder Baktericn, wenn sie 
init dem auf sie eingestellten inaktiven Immunserum versetzt waren, im- 
stande sind,aus einem aktiven normaJen Serum alle Komplemeutwirkungen 
hHrauszunehmen. 

Wurden /.. B, zu einein frischen Sf^rum Bakterien hinzugesetzt, 
welche mit spezifischem Iminunserum Iiehandelt waren, so war ein solches 
Serum nicht raehr befáhigt, nuu naehtiaglieh zugesetzte lilutkCrperchen 
rait llilfe spozifischer Ambozeptoren zu jflsen. Das heiCt also: aus deni 
frischen Serum war auch das háraolytisch wirkende Kornplement entfernt. 
Bordet schloU aus solchen Versachen, daB bei dieser Sachlage eben nicht 
mehrere, sonderu nur ein einziges Koraplement im Serum vorhanden sein 
k5nne. 

Diesen Einwanden Bordets gegeniiber haben Ehrlich und Sachs 
(\\c Frage nach der PluralitM der Koniplemente in ein und demsidben 
Serum von iieueni experimpntell in Angriff gt^uommen, 

Schon die frúheren von Ehrlich und Morgenroth gemachteo Er- 
fuhrungt»n, JaU bej der Immuiiisieruug mit Zellen eine ganze Reihe ver- 
schiedenartiger Ambozeptoren rait deutlich differierenden koraplernento- 
philen Gruppen gebildet worden, gaben einen Hinwpis, daO dieser Vielheit 
koraplementophiler Ambozeptorengruppen im Serum auch mehrere Kom- 
plf'monte gegeuuberstehen wilrden. 

Ehrlich und Sachs luiben dunn abcr noeh direktí* Beweise filr 
ihrr- Ansch;umng erbraehl. 

ts* 
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Uie AiitonMi stiidic'ilcn vorscliiodoue cheniipche, pliy.siol(>giscbo und 
therniische Einfliii'SB auf dip Komph'ltipriiugsrrihigkeit «les frischen Ziegen- 
serams. 

Folgende Kombinationen konnen durch ZÍGgensemm aktiviert werden : 

1. Meerschweinchenblut — inakt.ivws normales Ziegensprum 

2. Kaninchenblut — inaktÍTes normales Ziegenserum 

3. Kaninchenblut — inaktives Serum von mit Kaninchenblut ?íir- 
behandi'lteii Ziegen 

4. Ochsenbiut — inaktives Serum von mlt Ochsenblut vorbehandelten 
Ziegen 

5. Hundeblut — inaktives Serum von mit Hundeblut vorbehandelten 
Zíegen. 

Stand im Ziegenserum diesen Kombinationen nur eine Komplement- 
art gegenfiber, so mulite dieselbe durch fiiii und dieselbe Einwirkung 
quantitativ in gleichsinniger Weise abgeschwácht werden. Waren aticr nach 
iler Anschauung von Ehrlich ira Ziegenserum mehrere Komplemeiite 
vorhanden, so war zu erwarten, daU nur ein Teil der Komplemente zer- 
stQrt wurde, andere dagegen erhaJten blieben. 

Bei der Bedeutung dieser Untersuchungen fur Fragen der Theorie 
uud Praiia in der Immunitátsforschung ist es ootwendig, die Ehrlichschen 
geiueinsam mit Sachs angestellten Versuche wonigstens kurz zu l<erichteu. 

Die Autoren pruftcu 1. den EiniiuB der Verdauung durch Papain, 
2. die partielle Zerstórung mit Alkali, 3. die partielle Zerstorung durch 
KrhitKen auf 50^, 4. die Bindung durch BlutkGrperchen. 

Folgende Hauptversuche siud hervorzuheben: 

Verdauuflg des Ziegensíiruins diarcli Papain. 
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Oberblicken wir diese Versuehe, uber dere,ii Einzelheiten naturlich 
ii) der Ehrlicli-Saclisschen Originalarbeit nachzulesen ist, so erkennen 
wir ohne weiteres folgeiules: 

Alle die funf angewandten Kombinationen verniag das uormale 
Zieg<>nseruni /.u konipleftierHii. Und docb wirkt ein und dieselbe Schád- 
lichkeit beziiglich der Komplettiorungstlihigkeit íiir die eiuxelnen Kombi- 
uatíoneM aulierordentlich verschieden. Fiir eiue Kombinatiou wird das 
passende Komplement oft ausgeschaltet, fur eine andere bleibt ein Kora- 
plemonl ïurúck. 

Bei den cheraisch oder physikalisch aiif das Seriím einwirkeDden 
Schádlichkeiten lag nun immerhin die M5glichkeit Tor, daC die Komple- 
mente Tielleicht nur eine haptophore Gruppej dagegen eino Mehrheit von 
zjmotoxischen Gruppen enthielten, die sich deu einzelnen EÍnwirkungen 
gegeniiber versehieden empfindlich erweiseu kOnnten. 

Die Ábsorptionsversuche zeigen alier denfclich, datí hier eine Mehr- 
zahl von differierenden Kompleraenteu im Spiel sein luuií. Deuu wenu 
es sich um ein einheitliches Kompleraent im Ziegenserum mit nur ver- 
schiedenen zjmotoïischen Gruppen handeln wúrde, so hatten nicht solcho 
Differenzen, wie sie die Tabellen zeigeii, zutage treten ki5nnen. Die Áb- 
sorptionsversuche haíten dann iu einer einheitlichen Richtung verlaufen 
mlisseo. 

Ehrlich und Sachs konnten also im Ziegenserum den funf Kom- 
Jiiualionen gegenúber fúnf verschicdene Komplementií nachweisen. 

Weitere Beweise fflr die Richtigkeit der Bhrlichschen Ansehauung 
uber die Vielheit der Komplemente hat Wendelstadt erbracht. Derselbe 
behaudelte eine Ziege gleichiíeitig mít drei verschiedenen Blutarten, mit 
Ochsenblat, Schweineblut und Hatnmelblut. 

Die Absorptioa der drei verschiedenen Amboxeptorenarten durch die 
betreffendeu BIutkQrperchen gelaog ohne weiteres iu der Kiïlte. Das Se- 
rum wurde zunácbst mii Haiumelblut ín der Kálte zusamaiengebracht, 
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nadi EntlVrmiti*,' dessi'llrfiu Jostfi das Serum nur noch Oeliscn-und Schweine- 
íijut. KlteDííO wurdeii oach einaiider dem Seruni die Ambozf'ptoren der 
IxHden letzten Blutarten mittels der elektiven Alisorption enfzogeu. 

Um nun auch eíne Trenuuttg der Komiviemeute zu erzieleu, l*eoh- 
achtete Wendelstadt eine genaue Abstufung der Warme hei der Inak- 
tÍTÍcrung. Es ergab sich, dall aach 12—15 Minuten langer Erwarmung 
auf 495^ das Serum nur iioch SchweÍEeblut lOste. Das Komplement fiïr 
Schweineblul war also warmebestandiger als das fur Ochspu- und Hammel- 
Idut. Es gfilang ferner nachzuweiseii, dal! das fur Hamuielblut iu Betracht 
kommonde Komplement gegen die Eiuwirkung von Salzsáure am resisteu- 
testen war, wíLhrend es fur Schweineblut weniger widerstandsfáhig war 
und das fúr Ochseublut am labilst«»n erschieu. Auch bei noruialem Ziegen- 
siTuni kounten durch Versucho mit Erwarmen und SalzsS,ureeiiiwirkung 
die drei Komplemente getrennt erkannt werden. 

Ehrlich und Sachs habeu ihre Untersuchungen ubcr di»> Vielheii 
der Komplemente auch noch auf andere Tierarten ausgedehnt. Schutze 
und Scheller hatten gefunden, dall das KaninchensoruQT nach intra- 
venGseu Injektionen von Ziegenblnt seine fáhigkeit verliort, Ziegeuldul 
aufzulSseu. 

Ehrlich und Sachs fragten sich daher, ob durch diese lujektiouen 
dom Kaninchenserum alle Koraplementfuektionen genommen werden. Sie 
konutou jedoch feststí'llen, dafi uur das Komplemeui fiir Ziegenblut nach 
der Injektion verschwuuden war. Dagegen war das Komplement, wolclios 
auf den tur Oehscnblut eiugesteilten Ambozeptor wirkt, noch vollstá.ndig 
erhalten : 



Blattrt 



LAsnngBfUifkait 4« KMiudbeutercsnu 



Tur (liT iDJvktion 



nacb der tiijeklioD 



Zíígenblut — ioaktires normales Kanin- 
chenseruin 

Ochsenblut — inalctires Serura voii mít 
Ochseoblut Yorbebandelten Kaninohen 



0-35 : komplett 



0'25 : koniplett 



l'O : keiue Losung 



025 : komplett 



In diesem Falle líell sich auch mit Hilfe der Papainvordauuug die 
Existenz diT zwei ver.sehiedenen Komplemente feststellen. Auch im Huude- 
und Meerschweinchenserum lieDen sich mehrere Komplemente erkennen. 

Dieso Untersuchungen von Ebrlich und Sachs haben daher einen 
neuen EÍEblick in eine ungeh^ure Mannigfaltigkeit der im normalen Blut- 
serum vorhandeoen chemisch wirkenden Gruppen er5fFnel, Nicht kreist 
im Blute ein êinheitlicher SchutzkSrper, der im Sinne Buchners die ver- 
schiedensten d:efensiven Mafiregeln ausfúhrt, sondern eine Unsumme von 
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chf^iniscli wiiksanien Gruppen, deren Eiistenz wir durch tkíu M»'cljaiusnius 
iler hámolytischoD Wirkung erkannt haben. SeibstTerstáDdlich haben nor- 
maliter diese chemisch wirksaraen Oruppen nicht die Aufgabe, fremde 
Blutarten aufzulSsen, mit deaen sie nur durch den Experimentator in Bo- 
ríihrung gekommeQ sind. LedigJich durch die znfiiUige Áffinitat zu Atom- 
kompleien der Blutzellen sind diese hSmoIytischen Komplemente erkenn- 
bar geworden. 

Auch von Seiten der frauzOsischen Schule ist zum Teil d«r unita- 
risehe Standpunkt in der Komplementfrage Terlassen worden. Metsch- 
nikoff konnte beobaehten, dafi die an Makrophagen reichen Exsudate 
hilmolytisch wirktea, dagegen keine baktíriciden Funktionen aufwicsen. 
Ira Gegensatz daxu entfalteteu die im wesenílicheii Mikrophagen enthal- 
tenden Eisudate eine groCe bakterielle Kraffc, konnten aber ambozeptoren- 
beladene BlutkGrperchen nicht auíiíisen. 

Ftir dje Vielheit der Komplemente sprecheu auch Beobachtungeu 
von Wassermann. Derselbe hatte, um in vitro die Existenz der Kom- 
plemente mid ihre Bedeutuujr fur den InfektionsTerlauf zq deraonstrieren, 
Kaninchen mit normalem Meerschweinchenserum behaudeU. Hierbei traf 
er einigemale Serumarten, welche nur wenig híimolytische Antikomple- 
mente eothielten und trotzdem einen starken Gehalt an Antikomplementen 
aufwiesen, wie aus Infektiousversuchen hervorging, auf die wir noch an 
anderer Stelle eingehen werden. 

Wassermann berichtete noch ubfr andere Beobachtungen^ welche 
die Vielheit der Kompleraente ira Ehrlichschen Sinne dartun. Wenn 
normales Ziegeuserum, welches im aktiven Zustande Meerschweinchenblut 
I5st, erhitzt wird, so kann es durch Zusatz von frlschera Meerschweinchen- 
serum nicht aktiviert werden. Das heiBt also: Das Meerschweinchen- 
serum besizt for den hiimolytischen Ambozeptor des Ziegenserums kein 
passendes Kompleraent. Wird diesell)ir^ Ziege jedoch gegen Choleravibrionen 
imraunisiert, so liefert sie ein Serum, welches im inaktiTÍerten Zustande 
Meerschweínchen prorapt gegen Cholera schutzt und das auch in vitro 
durch Zusatz frischen Meerschweinchenserums diese Bakterien aufiQsen 
kann. 

Dies ist ein unzweifelhafter Beweis dafíir, dafi das Meerschweinchen- 
senim im Gegensatz zum vorigen Versuche ein auf den bakteriolytischen 
Ambozeptor passendes Komplemeut besitzt. 

Eiu Komplemeut palit daher nicht auf alle Ambozeptoren, soudern 
es gibt verschiedene Korapleraente, 

Als Beispiel, auf welche Weise eine Dift'eronzierung von Komple- 
menten gelingen kann, sei noch der Untersnchuug von Morgenroth und 
Marsh&ll gedacht. Eine Aszitesflussigkeit, welche von eínem FaUe von 
Leberzirrhose stamrate, zeigte eine starke atitihámolytische Wirkung. 
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Maiiihall uinl Morgenroth stellten zuiiáchst fV'^it, ilali cs sich hitír nicht 
uru einen Autiamhozpptor, sonderQ um ein Autikoïnplement hanrieUt', denn 
die Aszitesflussigkeit hatte keinen EinfluO auf die Veraukeruug der Amho- 
zeptoren an die roten Blutzellen. Normah'S Meerschweinchenseniin koni- 
plettiert zwei verschiedene Arten von Ambozeptoren, und zwar die durch 
ImmunivSÍerung von Kaninchen mit Ochsenblut erhaltenen und die von der 
Ziege nach Behandlung mit Hammelblut stammenden. 

Marshall und Morgenroth sattigten zunachst OehsenhlutkOrper- 
cheu, indem 1 cm^ der S^/o Aufsehwemrauug mit 001 des ersten inak- 
tiven Serums eine Stunde in Kontakt blieb, In derscllïen Weise wurdeu 
Hammclblutk&rperchen niit dem zweiten inaktiven Seruni behaudelt. Bcido 
mit Ambozeptoren gesattigte Blutkorperchen abzentrifugiert, IGsten sicli 
naiúrlich bei Zusatz von aktivem Meerschweinchenserum. In den Parallcl- 
reihen wurden wechselnde Mengen des Meerschweinchenserums jo mit 
0*4 cm^ der inaktivierten Asxitesflussigkeit geniischt. Die Bindudg voo 
Komplement und Antikomplement war nach Ai't der Toxin-Antitosin- 
neutralisation iu Vs Stunde vollzogen. Und nun wurden die niit Ambo- 
zeptoren beladenen Blutzellen hinzugefúgt. 

Das Resultat war folgendes: 

Píill A. (Ochsenbliit -j- Ambozoptor,) 



MeerKhwititioheiiMriiiB «Uaíii 



MQcracbweiceboBfcnim + 4 AniU>s- 

flGMÍgkéÍi 



0"008 komplette Losung 
00065 Schleiiu 

0"Oli& atark 

U'0035 ziemliche Losuug 
0003 
00025 mi 



1 fast komplett 

008 , 

0065 xiemliche Losang 

Ú 05 maBig wenig 

035 sehr „ 

OOS Spur 

0025 

002 



Fall B. (Hamraelblat -\- Ambozeptor.) 



Mc«rMhw«ineheaMniin aUtin 



McvrscbweincheHsvrum -f 04 A«ttt«*- 
fl&asig'lcclt 



O0U8 komplette Losung 

0065 fast komphtt 

0005 

00035 stark 



t)008 koiiiplett 

0065 fast , 
0005 - 
00035 stark 



Wir erkennen aus diesem Versuch, daB im zweiten Falle die lOsende 
Dosis Meerschweinckenserum nicbt neutralisiert wuidej wáhrend im ersteu 
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Falle. (las in iler Aszitesflussigkeit vorhandene Antikomplemont gcgen á'w 
2Ysiache Dosis Komplement g-eschwt/.t hatte. 

In dasjenige Komplpment also, welchps úcn von Kaiiinfhen staui- 
uitínden Ambozeptor aktiviert, hatte das Antikomplement eingegriflfen. 
Ffir das Komplement des Amhozeplors B. dagegen íehlte das Antikom- 
plement. Daiaus ergibt sich, dalt in dcm Meerschweiuchenserum, welches 
anf beido Arten von Immunsera wirkt, mindestens xwei Kompleraente 
vorhauden sein mússen. 

Auf Grund aller dieser Uutersuchungen ist die Fragt% ob in dem 
Serum ein und derselben Spe/ies eiiie Vielheit voii Komplementen besteht, 
im Siune der Sêitenkettentheorie bisher entschieden. 



*r>. ({liaiititatÍYe Bezlehiiiiic^en zwiseheii Ambozeptor, Koinplenieitt 
nnd Antikoiuplenient. 



Naehdem einmal die spezifisehen Boziehungím zwischi'n Ambozeptor 
iimí Kompkment allgemeiuhin festgestellt waren, lag es nahe, diese Be- 
ziehungen lïuantitativ geuauer zu verfolgen. 

Es war vor allen Buchner, welcher hier nach einfachen Beziehungi'n 
.suchte. Da er dieselhen nicht gleich in dem Sinue fand, dali ein be- 
sfimmtes gúnstiges Mengenverháltnis, kein Sáttigungspunkt fúr das Ver- 
háltnis vou Ambozeplor uod Kompleraent hestehe, so erhlickte Buchncr 
gerade hierin einen Beweis fiir die Unhaltbarkeit der Seifcenkettentheorie. 

Nachdem Buchner zunáchst eiuen Versuch Wildes angefúhrt liatte, 
weleher im Sinne Ehrlichs sprach, atieB er auf eiuen zweiten Versuch 
mit entgegengesetztem Resultat: 

Kaninchen mit Hundeblut vorbeliaadelt. 2cm' des Serums ISsen 1 cm^ Hiindeblut 

(1:5) in 3 Minuten. 
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wie c. 
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Buchner bemerkt hierhei: „Ein einziges derartiges Ergebnis ist 
natËrlich bei Prúfung der Theorie entscheidend und laBfc dieselbe als un- 
haltbar erscheinen." 




Beziehungeii zwischoii Ambozqjtor, Kouíplfmciit uud Anlikoiupleiupiiil. -03 



Diesfi Voreiligkeit VGrniehtender UrtPÍIsfílllung auf Gruu<l vfiein/.t'Ui r 
Versuche ist fifter eine Eigenscbaft der Hegner der Seiteiikpttfnihporif' 
gewcsen. Sobahl grúndliche Untersuchungen dagegen uber diese angeb- 
lichen Beweise gegen ilie Thoorie angestellt wurdeii, hat sieh bishor síeLs 
gozeigt, daB die Theorie nicht nur haltbar ist, daD ini Gegenteil uur die 
Seitenkettentheorie imstaude war, die beobachteten Phanomene zu er- 
kl&ren. 

So ist es auch auf diesem Gebiete gewesen. Die voii liuchner 
irrtfiralieherweise aus der Seitenkettentheorie gezogene Schluflfolgeruug, 
daC i|uantitative Beziehungen zwischen dem Ambozeptor und Komideme»- 
teu im Sione einer maiimalen Wirkuug vorhanden sein muíïten, í^rwies 
sich als eine diesen komplizierten Proaessen gegenflber viel zu schema- 
tische und primitive Yorsteliung. 

Schon der von Ehrlich und Morgenroth erbrachte Nachweis, daO 
der Gehalt der roten Blutkorperchen an biudenden Grupp«n erheblichen 
Schwanknngen erliegen kauu, hltte Buchner vorsichtig machen sollen. 
Die lebende Zello ist eínmal keine konstante chemische GrOfie. Das Leben 
derselben ketinzeichnet sieh dadurch, daB unter den wechselnden BpíHh- 
gungen des Stoffwechsels baïd mehr, bald weuiger chemische Gruppen 
am Protoplasraa gebraucht^ gebildet uud verbraucht werden. 

Es kann daher nicht wundernehmen, dafi diese Schwankungen 
organischen Lebens aueh in den VersuchBn fiber die quantitativen Be- 
ziehungen der Ambozeptoren zu den Erythrocyten einerseits, zu den Kom- 
plementen andererseits zum Ausdruek kommen mussen. Und wir fangen 
nur atlniEhiich an, iu diese Zustandsánderungen der Zelle und der sie 
umgebenden Bestaudteile normaler oder immunisatoriseh veránderter Sera 
eiuen Einblick zn gewinrien. Morgenroth vor allem hat auf diesem 
Gebiete in jahreJanger Arbeit BeobachtEngsraaterial gesaninielt, úber wel- 
ches wir kurz berichten mússen. 

Zun&chst interessieren uns hier die Beziehungen, welche zwischen 
der zur vollstándigen LSsung eines Blutquantums erforderlichen Arabo- 
zeptorenraenge eioerseits und dem Komplenient andererseits gefunden 
werden. Wir verstehen hierbei unter Ambozeptoreneinheit diejenige Menge 
inaktiven Serums, welche bei optimalem Komplementzusatz eben zur voll- 
stándigen Hamolyse ausreicht. 

Betrachten wir zunachst folgende Vorsuchsresultate von Morgen- 
roth. 

Bemerkt raufi werden, dafi Morgenroth in allen Versucheti 1 c»»^ 
einer 5**/,, BlutkOrperchenaufschwemmung benutzte und daC alle fi«5hrchen 
das gleiche Fliissigkeitsvoluraen enthieltea : 
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Hamuiolblut 5% lc»»'. — Ambozeptor von mit Hammelblut behandelten Ziegen. 
— Meerschweinchonsenim als Komplement. 
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Wir ersehen aus diesen Versuchen sofort, daB gewisse Beziehungen 
zwischen Ambozeptorenmenge und Komplementbedarf Torhanden sind: 
Je gróOer die Ambozeptorenmenge wurde, umso kleinere Eomplement- 
dosen waren znr Hamolyse erforderlich. Aber eine scharfe Proportio- 
nalit&t zwischen beiden Faktoren bestand nicht. 

Derartige Beziehungen kOnnen aber bei anderen Seris und Kom- 
binationen viel weniger ausgesprochen sein, wie wir aus folgenden Bei- 
spielen ersehen k5nnen: 
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UfpVK njefci i* suiÍL sclK*n bd geriiirem Miútzphun áf? Aic^v^ma.fCfa^- 
einkeít bieibt d«r E«4npkm«-ntf •ekftlt ftst nnTerisderL. rca fS^k"^ ff)»^ 
es nkiit ui scjciieii Beobaclituigen. l*^i denen mit xxLnf-limeiídfc AnrJv^ 
xept4»renm«ig« die zm Lósiing erforderlicke Kompiemí^rrnïfaare tHAfcfciï- 
dert bleíbt: 

A. Ochsenblct. — Ambozcfitt»' tob Bit Ocksenbhit b^&náf-h«-x 2'.>«c<« — Vffc^ 

sciiTeincbenserm als Kc^B^eawst. 

B. Dasselbf;. — EanincbensernH als EoBpkflMOit. 

C. Dasselbe. — Huunelserusi als EdBpleaMiSu 
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Uoiign dcr 
AiubúM<iitor«o 



VerkáUnls dcr 

AlDboiL'ptOT- 

mcDg^en 



UenBe dor 

Komplenetile, 

Enr kompleUen 

LSsnng »us- 

retcbcnd 



Varbiltuis der 

EomplainCEt- 

nieDg«D 



B. 



Ks trat nun an die Seitenketteniheorie die Aufgabe heran, eine Rr- 
klarung fúr diese Erscheinungen zu gewínnen. 

Wenn wir zunachst an die uns bekannte Erscheinuug denken^ dafi 
Hi'ythrocyten eiiiniíii nur die einfat'h lijsende Dosis Ambozeptore!! ver- 
ankorn, ein andcres Mal sellst das lOOfache dieser Dosis binden konnen, 
so inuO diese Erscheinuug in erster Linie zur Erkláruug der obigen IMm- 
noraene herangezogeo werden. Wir werden spíiter Doch sehen, daB aucb 
BakterienaelleiJ, x. B. Agglutiuine und bakteríolytische Ambozeptoren, bis 
zum Vielfachen der wirksamen Menge hinden kCnnen. 

Ist dor Rezeptorenapparat der roten Blutzellen derartig eingerichtet, 
dal] nur gerade die einfach losende Ambozeptorendosis gebunden werden 
kann, so wird eine vermehrte Zugabe von Anibozeptoren keine Minde- 
rung des Komplementes zur Folge haben. Im Gegenteil haben NeiCer 
und Wechsborg in soichen FSllen eine Steigerung der Kompleraentdosis 
als notwendig erkannt. 

Sobald aber die roten Blutzelien verm&ge eines grSCeren Rezeptoren- 
gehaltes ein Multipjum voii Ambo/eptorendosen gebunden haben, koiiimen 
noeh andero Momente iu Betracht. Es war schon mehrfach von aualogeu 
Erscheinungen der Chemie die Rede, daC durch die Bindung einer Gruppe 
in einer xweiten Gruppe eine ErhQhung der Aviditat auftritt. Nehmen 
wir an, wie Ehrlich und Morgeuroth dtes fiii- wahrseheinlich halteu, 
dafi nach Verankerung der zytopliilen Gruppe des Ambozeptors die Avi- 
djtát der komplementophilen Gruppe Kum Komplement grOBer wird, so 
muC das Kompleuient mit Begierde gebundeu werden und, .sol>ald die 
nótige ï)osb Mrreichl ist, die Lfisung eintreten. Eine Steigerung der Kom- 
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lilementwirkuDg durch stárkere Beladung der Blutzélli^n niit AnibDzqitor 
wii'd daun nicht mehr stattlinden. Nun áind aber auch dio eutgegen- 
gGsotzten Fáile iteiikbar und bereits beobaehtet, bei denen die Verwandt- 
schaft des Komjjleraentes zuiii Ambcizeptor nur eine minimaJe ist. Hier 
handelt es sich dann naeh Morgenroth nm leichí dissoziierbare Ver- 
bindungen in reïersiblen Prozessen, bei deDen von einer fertigen Verbin- 
dung umsoniehr bestehen, je mehr eines der Elemente im Úberschutí 
?orhanden ist, Befinden sich unter solchen ATÍditátsveihSltnissen jetzt 
wenig liezeptoren an der Blutzelle, so brauchen wir mehr Komplement. 
Sind jedoch mehr Rezeploreneiiiheiten gegeben, so wird die Komplement- 
menge geringer. 

Aber auch hiermit sind die Ursachen fiir dio maunigfaehen quanti- 
tativen Beziehuugen zwischen Ambozeptor und KomplfmeDt noeh nicht 
erschSpft. Wir miissen ja auf Grund der frúher beschriebecen Versuche 
Ehrlichs aonehmen, daíl in einem Inmiunserum nicht ein einheitlicher 
Ambozeptorentypus vorhanden ist, sondern eine ganze Keihe von Partial- 
ambozeptoren in Frage kommt, in welche mehrere dominierende Kom- 
pleniente ira Serura eingreifen. 

Befindet sich, wie z. B. im Serum der mit Ochspnblut behandelten 
Kaninchen, ein Partiakmbozeptor in geringor Menge vor, kann derselbe 
also erst bei Anwendung grolíerer Multipla seine Wirkung entfalten, so 
wt^rden den groBeu Arabozeptoretimengen uni so kleiuere Komplojiient- 
meugeo genugen kíSnnen fur den Fali, dalj ein Partialkomplement beson- 
ders reichlich Torhanden ist. 

Diese kurze Darlegung der MorgeDrothscheo Dednktionen wird 
fur den Hinweis geniigen, unter wie mannigfachen Gesichtspunkten dÍB 
quantitativen Beziehungen zwischen Ambozeptor und Komplenu»nt bo- 
trachtet werden mússen, wenn man vor eiuseitigen und voreiligen SchluD- 
folgerungen bewahrt bleiben will. 

Der Einblick in diese von vielen Faktoren abhangigen Beziehungen 
zwischen Ambozeptor und Koraplemeut machte es vou voruherein wahr- 
schfinlich, daO ebenso verwiekelte Beziehungen zwischen der Ambo- 
xeptorí'nnienge und den zur Heramung der Hamolyse nStigen Antikom- 
plementmengeu bestehen wurden. Aueh úber diese Fragen beginnt sich 
der Schleier etwas zu lúfteu. 

Morgenroth hat auch anf diesem Gebieto reiche Erfahrung ge- 
sammelt. 

Betrachten wir zunachst seine Versuche mit einem von der Ziege 
gewonoenen Iramunserum, welches Hammelblut lOste und bni dem Meer- 
schweinehenserum als Komplemcnt diente. lu dies*'ni Falb' sank boi 
SteigendiT Ambozeptorenmengi' der Bcdarf an Koinplemi'nt. 
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Wio verhielt sich nuu hierbei das AutikomplementV Als solches 
eignete sich das Serum der Ziege, die mit Kauinchenserum yorbehan- 
delt war. 

Morgenroth bestimmte zunEchst diejenige Menge von komplettie- 
rendem Meerschweinchenserum, welche bei wechselnder Ambozeptoren- 
menge lcm^ 5% Hammelblut auflOste. 

Nun kam es darauf an zu entscheiden, wie yiel Antikomplement- 
serum in jedem einzelnen Falle zur Neutralísation, zur Aufhebung der 
Eomplementwirkung nOtig war. 

Komplement und Antikomplement wurden wie Toxin-Antitoxin ge- 
mischt, blieben eine halbe Stunde bei 37° und nun wurde Blut und 
Ambozeptor hinzugefiigt. 

Der Yersuch hatte folgendes Ërgebnis: 

A. 



Menge der 
Amboxeptoren 



0-3 
005 
0-01 
0005 



Men^ der 

Komplemente, 

sar komplettcn 

LAsnng mb- 
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0005 
001 
0035 



B. 
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komplement- 

mengcn 



0-35 
0-25 
015 
0.1 
0075 
0-05 
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0025 
0015 
001 
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Kompl. O'Ol 
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komplett 



Amboz. OOOS 
Kompl. 005 




















Spurchen 
komplett 



Ein Blick auf die Talx'lle zoigt uns, dafi das Antikomploment bei 
groOer Ambozeptormonge autíerordentlich viel schwiicher wirkt als ])oi 



Beziehungeu jtwisclien Amlxizeptor, Koraplemí*ut uud Antikoniplement. 20^ 



lileinHji Ainbo'Zf'pUirmt^n<Ten, slso ihirchaiifi íil»liaiijj;jg isl voii dfr vorbaii- 
"ÍPncii Menge des Ambo/cplois. íti wt'itereii ViTsiu-hrn hat Moigf urotli 
it. B. gefunden, daB l'Orm^ oiues Antikoiíipk'iiientserums bei gpringer 
Ambozeptoreumeuge l 'O cm^ koinpJenieDthaltigen Me^uschwcinchenserums 
iieutraUsif.rt, bei gróíierer Auibozeptorenmeuge jeilotih etwa lámal weniger. 
Aber ein solches Abhángigkeitsverhaltnis besteht wieder nicht in 
alltíii iYtllen. Morgenroth hat auch solche Kyniplémente untersuchen 
kónneii, bei denen der Antikompií'mentbedarf nieht so sehr von deni 
íírade der Wrbiudung des Aiubozeptors luit d«n Ke/,pp1oren der Bíutxollc 
abMngig war. 

So konote Morgenrotb zeigen, daC, weun bei geriuger Ambo- 
xeptorennienge eine zehnfach grflCere KomplemeEtmenge mv Losuug er- 
forderlich war, auch zehumal so viel Autikomplimient nOtig war wie fúr 
dií> 7,elinfach kleinere Koniplementmenge bei Anwtíudung grOfierer Ambo- 
zeptorenmengen. 

Nach der Seitenketíentheorie sind uns diese Erscheinungen ieicht 
verstándlich. lu den Fállen, wo iu einem Scrum ira wesenllichen eiu 
Komplement und Antikomploment vorhauden sind, wird die Neutralisatiou 
von Koniplement und Autikomplement bei ihrer groCen gegenseitigen 
Aviditút nacíi stOchionu'trisehen (iesetzen erfolgen. 

Boi Koinbinationen dagegeii, bei welchen eine Proportionalilát zwi- 
schen Komplenient- und Antikomplementbedarf nieht besteht, bleibt nichts 
anderes íibríg, als zur Krklárung die Pluraiitát der Kornpleniente uiul 
Antikomplemente heranzuziehen. 

Dann kann in oiner Mischuug von AntikompJement mit komplement- 
haltigem Serum ein Komplemeut vollkommen abgesáttigt seiu, wálirend 
ein zweites Komplement uoch grOfiteateils ungesattigt bleibeu kann, Unter 
dem Gesichtspunkt also, daC vielfach mehrere Komplemente und Anti- 
koraplemente eiistieren, wird es begreiflich, dafi die quantitativen Bezie- 
hungen zwischen der Menge des Ambozeptors und den zur Hemmung der 
HSmolyse nfltigeu AntikompJeraeutmengen mannigfach variieren kOnnen. 

Bemerkenswert ist aber das voa Morgenroth gefundene Resultat, 
dall innerhalb jedcs einzelnen Grados der Ainbozeptorensjlttigung Kom- 
plement und Antikompleinentbedarf propurtionaJ bleiben, wáhrend bei 
yerschieden starker Verankerung der Amboz-eptoren groUe Differenzen auf- 
treten kOnuen. 

Piir die 8eitenkettentheorie springt aus diesen Untersuchungen Mor- 
genroths als wesentlichstes Resultat heraus, daO unrnOglich diese kom- 
plizierten biologisch-chemischen Prozesse von einem uuitarischen Stand- 
punkt angesehen werden kíinnen, wie es manche Gegner der Theoríe 
gctau haben. 

B&mcr, 8oite&kttl«ut1iaon«. 14 
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10. Isolysiiir, Aiitolysliie nnd ihrc Antikiírpcr. 

Wir werden in diesem Kapitel einen von der Imraunitátsforsehung 
aufgedecliten hiologischen Vorgang keiinen lernen, dessen hohe Bedpiitmig 
íiiir andfire Wissenszweige spater Doch zu erflrtern sein wird. 

Hier sollen nur díejenigen Punkte aus dem Gebiete der Isolysine 
und Autoljsine erOrtert werden, soweit sie zur Yertiefung unserer Kount- 
nisse der Immunitatsvorgange selbst beigetragen haben. 

Alle bisher geschilderten Versuche úl)er Híimolysiubildungeu waren 
davon ausgegangen, daO einem ticrischen Organismus fremde Blutkorper- 
chen injiziert wurdeti. 

Auf dHrartÍge Eingrifftí antwortet der Organiseius mit der BilduDg 
solcher SubstanzeUj welche in spezifischer Weise gerade gegen diese frera- 
den BlutkCrpercheu gerichtet sind uml, sie zerstíiren. 

Von teleologischen Gesichtspuukten knnntH diese Eigenschaft dps 
Kfirpers als eine zweckmatíige Abwehrbewegung angesehea werdea. 

Im normalcn Ablauf des tierischen Lebens gelangen aber nicbt 
frerade Blutmassen in die Peritonealhóhle oder in die Mascheii des sub- 
kutanen Gewebes. Erst die Hand des Experinientators zwingt den Orga- 
nismus KU einer derartigen Kundgebmig seiner vitalen Kr5fte. 

Dagpgen íst unter vielfacbea Einflussen der Pathologie die MOgUch- 
keit gegebon, datí im Organismus eigenes ZellmatiM-ial zur Resoi'ption 
gelangt. Besonders nach inneren Blutungen und nach soustigem Zugrunde- 
gehen^rde? eigenen Blutes ist im KíirpHr stcherlieh sehr oft (jelegenheit 
gnboten, dafi der Mechanismus der Hamolysinproduktion in Tátigkeit ge- 
raten konnte. In diesem Falle wúrde die Keaktion einen sehr unzweck- 
jnátíigen Vorgang darstellen, denn der Organismus wurde Substanzen ent- 
wickeln, liie seine eigenen BIutkí>rperchen zerslóren kofinten. 

Es lag daher auf der Hand, daB es von groCtem Interesse war, auch 
diesen Vorgangen experimentell naehzugeheu, 

Ehrliph uud Morgenroth huben sich auch dieser Aufgahe unter- 
zogen. Sie injizierten Ziegen intraperitoneal groBe Mengen Ziegenbltit 
und untersuchteu nuu regelmilíJig da.'í Blutserum dieser Tiere auf seine 
Wirkung dem Hlute zahlreicher anderer Zíegeij gegenuber. Sií» konnten 
feststeUea, daO in kurzer Zeit vou der Ziege Hámolysine gebildet vvurden, 
welche das Blut mehrerer anderer Ziegen 16sten. 

Wir neimea diese Hamolysine, welche imstaiide sind, das Blut 
anderer Individuen der gleicben Spezies aufziiJ5sen, Isolysiiie, Schon ara 
siebenten Tage nach der Injektion waren vom Serum eines Ziegenbockes 
0-3 cm' hiiireichend, uni I cm^ 5% Ziegenblutaufschwemmung voljstandig 
aufzu]i\s»'n. 
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Die Blutkdrperclieti verschie<ieuer Ziegen erwiesen sicli dieseni Iso- 
lysin gegenuljcr verscbiedeii empfindlich, eine Ziegenblutart wurde prompt 
aufgelest, wahrend andere vollkomnien angelóst blieben^ unemptiudlich 
waren. 

Das groíite Interesse aber mutíLe es habeu ?.u uiitersuchen, wie sioh 
«lití Blutkórpêrchen des roit Ziegeublut behandelten Ziegenbockes gegen 
(las Hámolysin in seinem eigeneu Serum verhielten. Und hier zeigte sich 
nun, daíl die BiutkSrperehen vom Ha,molysin des eigenen Serums keine 
Spur augegriffen wurden. Es war damit bewiesen, dafi in diesem Falle 
wohl Isolysine, aber keine Autolysine vom tierischen Urganismus gebildet 
waren. 

Das war eine ganz iiberraschende ZweckmáCigkeit uud Ehrlich und 
Morgenroth legten sich sofort die Frage vor, warum das Isolysin nicht 
auch als Autolysin wirkte. 

Wenn wir fremde Blutzelleu injizieren, so bildet der tierische Kórper 
mit unfehlbarer Sicherheit Hámolysine gegen diese Zellen, und auch wenn 
wir von derselben Spezies Blut benutzen, gilt ja dieses Gesetz, wie wir 
an- (len Isolysinen gesehen haben. Nur gegen seine eigenen Blutzellen 
hatte die mit Ziegeublut behandelte Ziege keine Zellgifte gebildet! 

Wie ist das raOgliehV 

Zunachst stellteu Ehrlich und Morgenroth fest, daD aueh die Iso- 
lysinc komplexe Korper sind, aus Ambozeptor und Komplement bestehen, 
durch Erhitzen auf 55° inaktiviert werden und dureh Zusatz von nor- 
malem frischen Seriim wieder koraplettiert werdeu kOnnen. 

Wirken die Isolysiue nun genau so wie die ander^Mi Háiraolysine? 

Ehrlich uud Morgenroth konnten leicht feststeUen, dafi die Ambo- 
zeptoren des ieaktivierten Isolysins von denjeuigeu ZiegenblutkCrperchen 
anderer Ziegen, welche gegen das Isolysin empfindlich waren, genau so 
gebunden wurden wie die der gewOhnlicheu Hámolysine. Dagegeu nahmen 
die Erythrozyten des Ziegenbockes selbst, der das Isolysin geliefert hatte, 
íliese Isolysinambozeptoren íiieht auf. 

Schou dadurch war bewiesen, daB der Schutz der Erythrozyten gegen 
das Isolysin in diesem Falle darauf beruhte, dafi ihnen die Rezeptoren 
zur Verankerung der Arabozeptoreo ft'hlten. Auch noch auf einem anderen 
Wêgtí haben Ehrlich und Morgenroth dies bewiesen. 

Sie behandelten mit diesera isolysinhaltigen Se.rum eine andere Ziege 
uïid konnten so leicht ein»>n .spezifischen AntikCrper, ein Antiisolysin er- 
zielen. 04 cm^ Serum dieser zweiten Ziege schutzten 1 cm^ 5^/g Ziegen- 
blutaufschwemmung voUkoramen vor der Wirkung des Isolysins. 

Wurde also das Isolysin iu dem Organismus des ersten Bookes, 
dessen Blutzellen von Isolysin uicht angegriffeu wurden, geeignete liezep- 
toren angetroffpu haben, so hiitte nebeD dem Isolysin ebenfalls wio bui 
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eiJKU" anderon /iege Auliisolysin L'Dlstiílion jiiussen. Da dics juilucb niehl 
eintrat, so war dauiit bGwieseu, líalt aueh iiii gesamíen fibrigeu Organis- 
nms des Ziegenbockes geftiguetn líezeploreu fehlten. 

Jet/.t verstehíMi wir, daU dif Untínipfitidliclikeil der roten lílutzellen 
gegen das Isolysin aul" dem Maugel aa Rez<íptoreu l.ieruhte. 

Ehrlich und Morgenroth haben diese VerhaltntssB dann an einer 
groHtiU Reihe von Zíegen tintersucht. Jnimer entstandeu naeh ZÍRgenblut- 
injeklioiien Isolysine, aber nieniaJs Autolysine. ím ganzeii haben sie bis- 
her 13 Isolysine gewonnen. 

Am uberraschendsten war das Kesultat, dafl dicse Isolysiue unter 
einander wieder Terschieden sind. Das isohámolylische Serum einer Ziege 
kanu X. B. die BlutkOrperehí'n dor Ziege a und b, nicht aher e und d auf- 
lósen etc. 

Auch gegen alle diese Isolysino siud Autiísolysine mSglich. Ein 
deraitiges Autiisolysin eines Serums a kann z. B. die Wirkung des Iso- 
lysins b aufheben, aber nicht die vom Isolysin c ete. 

Mit dieser Differenz der IsolysLne isi eine biologisehe Versehieden- 
heit der rofou Biutzelltíu eiu uud derselben vSpezies bekannt gewordeii, 
wie 8Íe bisher uicht fiir mOglieh gehalten werden konnte. Wir werden 
spáter dieses Ergebnis iioch in das r*^'chte Licht m setzen haben. 

An díeser Stelle bieibt uns vom Standpunkt der Seiteukettentheorie 
nur aoch zu uutersuchen, wie wir uo.s das Ausbleibfm der AutoIysinbiUlung 
veranschaulichen kónuen. 

In deni Falie, wo ein rait Ziegeublut behandelter Ziegenbock keiu 
Autolysin gebildet hatto, war vou Ehrlich und Morgenroth der Nach- 
weis gefiihrt worden, daB in diesem Falle keine geeigneten Rezeptoren 
vorhanden waren, weder an den BlutkSrperchen, noch im gesamten Or- 
ganismus dií^ses Tieres. 

Das Fehlen von Kezeptoreu braucht nun aber sicherlich nicht immer 
die Vorbedingung íïïr das Ausbieibeu der Autolysinbildung zu sein. Wir 
wissen ja noch gar niehts dariiber, wie die AbstoDung der Rezeptoren, 
diese iunere Sekretion vor sich geht. Es ist der Fall doch sehr wohl 
denkbar, daii, wie Ehrlich hervorhebt, gelegenllieh die Eezeptoren so 
fest im Protoplasmabestande sitzen, dalí eine vermehj'te Neubildung und 
Abgabe uicht erfolgen kaiin. Es wíirde sich dann nach der Ehrlieh- 
schen Auffassung um sessiJe Kezeptoren handeln. Auch so wáre die 
MOgliclLkeit úer AutoJysinbiJdung abgeschniíten. Aber noch andere Re- 
gulationsvorrichlnngen sind denkbar, die hochstwahrscJieiuJicJi im Orga- 
nismus eine groBe KoUe spielen und als AntiautoJysinbiIdung in die Er- 
soheinung treten. Schon v. Dungí'rn hatte nachgewiesen, daíi Kaninchím 
nach Vorbehandlung mit FlimmerepitheJien vom Rinde Anibozeptoren 
bilden, welche nieht uur auf Flinimerepilhelien, sondern auch anf Erythro- 
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ïyten des Rindes wirki^n. tlnd auch Metsclnitkoft' uml Moxter heob- 
achtpten, daU ein nach Injcktion von Spermatozen gowounenes Immun- 
serum autier der spermatoxischeu Wirkuug auch ein Lósungsvermdgen deu 
Blutkiirperchen der gleichen Tierart gegenuber zeigen kann. 

.Vus diesen Uutersuchmigen durfen wir schlieOpu, daC die zur AnjlíO- 
/.eptorenverankerung aljgestimmten RezeploreQ nicht hU>Q immer auf dio 
Erythrozyteu verteilt sind, sondern auch sonst in ancleren Gewebskom- 
plexen vork»uumen kSnnen. 

Wiirdeu sich demnach nach Bluteinspritzungen von dtírselWn Spe- 
zies oder beim spontanen Zugrundegeheu von Blut im Kfirper Ambo- 
zeptoren entwickeln, die gegen das eigene Blut gerichtet sind, so ist beini 
Vorhandensein von geeigneten Rezeptoren sofort die Mógiichkeit gegeben, 
daU hier wieder diese Ambozeptoren eingreifen uud so auf dem Wt^ge der 
Verankerung die Bildung von AntiambozeptoreD hervorrufen kSnneD, dnrch 
welche die Wirkung des fúr den tírganismus gefilhrlichen Ambozeptors 
unscbádlii'h gemaeht wurde. 

Derartige analoge Vorg&nge sind bereita bekannt geworden. 

Morgeuroth schreilit in seinen tíntersuchungen ubpr die Tmmuni- 
sierung gtígen Lab: 

,^Die Brzeugung des Antilabs dureh systematische Immunisierung 
hat otlenbar ein physiologisches Analogon. Bs gelangen bei vielen Tioren 
zweifellos kontinuierlich gewisse Labmeugen zur Kesorption, die physiolo- 
gisch schon imstande sein kónnen, die Bildung von Antilab anzuregen. 
So diirfte die Annahme nicht gewagt erscheinen, die von ROdeo und 
Hammersten zuerst beobachtete kráftige Wirkung gewisser Sera gegim 
die Aktion des Labs, so besonders des Pferdeserums, auf die Anwesenheit 
«iaes wirklichea Antilabs zuriickzutuhren. Die Antilabwirknng des Pferde- 
serums hatte ich Sfter Gelegenheit festzustellen und auch auf dit' be- 
schriebene Weise zu messen. Sie steht in manchen FiiIIen nicht hinter 
der in dem Serum der immunisierten Ziege beobachteten xuruck." 

Wir werden nicht fehlgehpu, wenn wir annehmen, dafS diesem 
^Horror autotoxicus", wie sich Ehrlich ausdriickt, noch andere Kegula- 
tionavorrichtungen nnseres KOrpers zugrunde liegen worden. Resorption 
des eigenen Zellmaterials koramt im Organismus unter physiologischen 
und noch mehr pathologischen Bedingungen zweifellos genugend vor. 
Wurden keine Regulationsvorrichtungfn vorhanden sein, so stAnde der 
Entwicklung von GewebsautotoiÍQen Tor und Tflr oflfen. 

Ëbrlich nnd Morgenroth konnten noch einen neuen Regulations- 
vorgang nachweisen. 

Bs war schon 5fter davou die Rede, daB normales Kaninchenserura 
den durch Bf^handlung mit Ochsenblut im Kaninchpnserum angesammelten 
Ambozeptor komplettiert. Wir wissen ferner, daO Kaninchenserum Meer- 
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sdiWLMtidiPuliIut auflOscn kann. Und wieder geschieht dies, wie voii Klif- 
lich uud Morg^t^nroth festg-estellt ist, dorch die koinbinierte Wirkung 
eines Koniplementes und eines Ambozeptors. 

Khrlich und Morgenroth beobaehteten nun, datí diese beídeu 
Kotnplementwirkungen des Kaninchenserums verloreu gehen konnen, wenn 
die Tiere mit Ziegenserum behandelt werden. 

Wohl bilden diese Kaninchen einen AntikSrper gegen Komplemente 
des Ziegensprums, aber gleichzHÍtig wird durch diese Itijektionen von Ziegen- 
serura ein normahter sonst in ihreni Bluíe vorhandenes Komplement zuui 
VerschwÍDden gebraeht. 

Ehrlich «nd Morgenroth konnten nun nachweisen, daC ein dcr- 
artiges Kaniachenserum inistande war, die bekanuten Komplementwirkungen 
des Serums unvorbehaiidelter Tiere zu paralysieren. Wáhrend also ein 
Kompíement verloren gegangen war, hatten diese Tíere eini Antikomple- 
ment gebildet, das Ehrlich und Morgeuroth Auto-Autikompletnent ge- 
naiint haben. 

Eiue andere Erfahi'ung Ehrlichs, die ebenfalls hierhergehSrt und 
die ich selbst beohachteu konnte, ist folgendp: 

Gelegentíich fiudet mau bei Kaniuchen, die mit Rinderblut vorbe- 
hímdelt siud, dafi scheinbar das Serum keineti Arabozeptor enthSlt. Man 
glaubt, die Tmmunisiorung ist miGIungen. ÁIs Ehrlich und Morgenroth 
jedoch die OchsenblutkGrpereheu nach Behandluiig mit diesem anonnalen 
Immuuserum von neuem ín KochsalzlOsung aufschwemmteu und mit Kom- 
pleraent versetzten, trat starke haraolytische Wirkung pl5tzlich zutage. Es 
fehlten dann in einein solchen Serutn durchaus nicbt Ambozeptoreu, son- 
dern nur das Komplement. Ja das letztere ist sogar durch Autikomple- 
raent ersetzt. 

Bei raeinen Untersuchungen iiber Immunitatsvorgange iin li'benfli'n 
Augo habe ich dieselbe stOreude Auto-Antikomplementbilduiig i!,weimal 
crlebt. Nachdem Wessely zuerst im Laboratorium der WQrzburger Augen- 
klinik zyr Aufklaruiig des Wesens di^r subkonjunktivalen KochsalKÍnjek- 
tionon auf meinen Kat der Hámolysinzirkulation im Auge nachgiiig und 
gefunden hatte, dafi die Hámolysine in das normale Kammerwasser nicht 
abgegeben werden, habe ich aus anderen Grunden diese Versuche weiter- 
gefuhrt. Zweimal schienen beim hochimniUEen Tier die Hamolysine auch 
im regenerierten Kammerwasser zu fehlcn. AIs ich dann abcr die Kindor- 
blutkorperchen abzentrifagierte, nachdem sie eine Zeitlang mit diesem 
Kammerwasser in Kontakt geblieben waren, uud von einem gesundeu 
Tiere regeneriertes Kammenvassei' zuset/.te, welches Komplement enthielt, 
trat prompte Hamolyse ein. Damit war auch an Immunitatsvorgangen 
im lehendeii Auge ein Auto-Antikomplement nachgewiesen, welches das 
norroale Komplenieiit ersetzt hatte. 
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Wie haben wir uiis nach der Seitenkettenthtíorití — deiin keine iiudere 
katiii diese Beobachtungen erkláren — die Bikluiig dieser Autti-AnLikoiu- 
plemeute zu deaken? 

Von vorneherein mussen wir den Gedankeu znruekwpisen, dall etwa 
die uormaliter ioi Blute selbst kreisenden Komplomente die Entwícklung 
der Atito-Antikoraplemente veranlassen wúrden. 

Das wáre eine dysteleologische Kiiirichtung, welche den Organismus 
ÍQ kurzer Zeit auf das híJchste getlhrden múlJte. 

Ehrlich uncl Morgenroth haben aui3erdem bereits uacbgewiesen, 
dali solehe Tierarten, welche in der ganzen Zusaminensetzung ihres Blutes 
einander nahe stehou, auf dem Wege der geknnizten Tminunisierung keine 
Antikomplemento bilden. So entwickelt der Hammel naeh Injektion von 
Ziegenserum und ajsgekehrt die Ziege nach lojektiou tod Hammelserum 
kein Aiitikomplement. 

Es bleibt daher in dem obeu bBSchriebeQen Falle, wo Kaninchen 
nach Ziegenseruminjektionea Auti-Autokomplement gebildet hatten, iiach 
Bhrlich nur die Aunahme fibrig, daí5 ein Ziegenserumkomplement mit 
einem Kaninchenkomplement nicht ganz ideníisch ist, sandern vielleicht 
nur dieselbe haptophore Gruppe besitzt. Dann kOnnte durch dïesen fremd- 
artigeu Komplex im Organismus eine Substanz ausgelOst werden, die als 
Anti-Autokomplement in die Erseheinuug tritt. 

Ángeregt durch diese Uutersuehungen von Ehrlich und Morgeu- 
roth haben mehrere Autoren auch menschlíche Blutsera auf Vorhanden- 
seiii vou Isolysinen uuter physiologischen und pathologischen Bedingungiín 
untersucht. So hat Ascoli bei 17 gesunden Individuen meistens keine 
Isolysine oder hOchstens nur Spuren davon angetroffen. Bei krankhaften 
Zustanden dagegen, besonders im Verlaufe von Infektidnskrankheiten wie 
Pnoumonie, Typhus, Tuberkulose fanden sich Isolysine entschieden háu- 
figer. Ascoli prufte den Vorgang in der Weise, dafl er BlutkOrperchen- 
Buspensionen und Serum zu gleichen Teilen mischte. Besonders bei der 
Tuberkulose schien das Blutserum háufigHr befahigtjBlutkurperchen anderer 
Menschen aufzul5sen. Bei der Pneunionie waren die Isolysine nach 
einigen Wochen wieder verschwunden. 

LAscoIi legte sich die Frage vor, ob diese Isolysine infolge der 
durch Auwesenheit von verschiedenen Krdnkheitserregern hervorgerufenen 
Reaktion eutstehen, oder ob sie ínfolge von Resorption des eigenen Blutes 
entsteheu. Im letztereu Falie raiiflten die Isolysine auch Autolysine sein. 
Ascoli fand auch bei Kaninchen, deuen er ihr eigenes Blut injizierte, in 
einer Anzahl von Filllen Isolysine. Es mufl jedoch betont werden, dafl 
damit fur den Menschen noch keine Autolysinbildung ini Verlaufe von 
lafektionskrankheiten nachgewiesen ist. Alle diese Fragen harren noch 
ihrec Losung. 
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Wenn m unseren Betrachtungen bisher ÍEQiner nur die Kede war 
Ton den ina Blutsernra tierischer Organismen nach Immunisierung ange- 
háoften Hamolysinen. so hat das seinen Grurid einmal darin, dafi dlu 
Seítenkettentheorie sich zuerst mit dieseu Immunisierungsprodukteu be- 
fafit hat. Es kommt aber noch als ein weiterer Grund hinzu, dafi alle 
schwebenden Fragen an dioser Gruppe von Hámolysinen noch am leich- 
testen diskutiert iverden kSnnen. Wir haben es bei der Immunisierung 
in der Hand, uns beliebige Mengen der 'einzelnen Hámolysinbestandteile 
zu verschaffen, und kOnnen so ohne allzu grolie Schwierigkfit die gegen- 
seitigen biologischen Beziehuugen dieser K5rper untersuchen. 

TJnd wenn wír jetzt eineu Rfickblick auf das bisher von den iin- 
monisatorisch gewonnenen Híiuiolysinen Gesagte werfen, so werdeu wir 
erkennen, daB es bisher nur au der Hand der Seitenkettentheorie mog- 
lich gewesen ist, alle diese Vorgánge eioheitlich zu uutersuchen und zu 
verstehen. 

Wer es zur Zeit unternehmen wollte, das Gebiet der Hámolysin- 
forschung ohoe die Seitenkettentheorie zu betreten, fur denjenigen míiCten 
grolie Reihen von Fragestellungen verschlossen bleiben. Und auch dir 
Gegner der Theorie vergesseu zu ieicht, daC sie gerade der Seitenketten- 
IheorÍH es zu verdanken haben, wenn es ihnen glúckte, ueue Gesichts- 
punkte in den Vordergrund des Interesses gerúckt zu haben. Nun gibt 
es auBer den immunisatorisch gebildeten Ha.raoIysinen im Blutserum noch 
andere Hámolysine. Schou im normalen Serum finden sich, wie wir vor 
allera den hervorragenden For.schungen H. Buchners verdanken, globu- 
lizide Substanzen. 

Es war daher eiuo logische Notwendigkeit, daliEhrlich auch dieso 
Substanzen vom Gesichtspunkte der Seitenkettentheorie einer eingehendeu 
Untersuchung unterzog. 

Und gerade die Ergebnisse dieser Forschungen sind meines Erach- 
tens eine der voruchmsten Stutzen der Thforie gfworden. 

Buchner hatte bereits gefundfn, daJi die Páhigkeit des frischen 
normalen Serums, Blulkftrpei'ehen aufzuI5sen, verloren geht, 'wonn dasselbe 
kur/.e Ztút auf 56** erwármt wird. Diese Tatsache eutspricht also voll- 
kommen dem Verhalten der durch Iramunisierung gewonnenen h3,mo- 
lytischen Sera. 

Weist diese Erscheinung nicht bereits darauf hin, daC auch die 
Hfimolysine des normalen Serums nicht einfacher Natur sind? Buchner 
freilich vertrat auch hier einen unitarisehoii Standpunkt und glaubte die 
globuliziden Wirknngpn des normaleu Sertims auf ein als einheitlichen 
KOrper gedachtes Aleiin zuruckfúhreu zu kSuuen. lu jedem Serum sollte 
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('iii (»iii/jg^es Alexin Torhainlen seii], derii alle hSmolytischpn und hakteri- 
ziden Wirkungen zukamen. 

Buchner hatte in dem Besireljeu, der Ehrlichsehen kSchuIe gegen- 
uber sein ala einheitlichen Kórper geiiacht.es Alexin zu retten, betont, 
daB TOQ Ehrlich der Beweis der Notweiidigkeit der Mitwirkung von 
Ambozeptoren bei der Hiiniolyse durch normales Seruni nicht erbracht sei. 

Buchner gab freilich bald zu, daU „in der Tat thermostabile Sub- 
stanzen in vielen normalen Serumarten existieren, die Forderung dw nor- 
malen Aleiinwirkung in bexug auf Hámolyse zusiande bringen". 

Er nannte diese Stoffe daher „Hilfsk<)rper" , erkannte sie jedocli 
uicht als AmbozeptorGn und anerkannte sie uicht als solche, Es fehH* 
nach Buchner der Beweis, daO notwfudigerweise jedesmal bei der nor- 
malen hSmoIytischen Wirkung ein solcher thermostabiler Amboxeptor in 
Wirkung treten músse, Es sei nicht nachgewiesen, dafi durch die Kom- 
píemente allein keíne hamolytische Wirkung moglich sei, 

Einer der Versuche Buchners, wekher naeh seiner Auffassuug 
zeigen sollte, daC von HilfskOrpern (Ambozeptoren) nichts uachxuwpiscn 
sei und daO das Alexin allein und fúr sich die Hámolyse zu leisten ver- 
moge, war folgender: 
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Im Gegensatze zu dieser unitarisehen Anschauung haben Ehrlich 
uiid Morgenroth stets einen pluralistischen Standpnnkt vertreten. 

Zunachst gelang es Ehrlich und Morgenroth nachzuweisen, daO 
auch ein beliebiges Hámolysin eines normalen Serums kein einfacher 
KOrper, sondern ein komplexes QebUde sein maO. Ein einfacher Yersuch 
ist zunSchst folgender: Ziegenblut lóst in der Wárme die roten B!ut- 
kSrperchen des Meerschweinchens auf, LalJt man nun dieses Serum in 
der Kálte bei 0" auf diese Eryíhrocyten einwirken und trennt dann Blut- 
k5rperchen und Flussigkeit durch Zentrifugieren, so kann man zunáchst 
feststellen, dali das Serum einen erheblichen Teil seines LOsnngsver- 
mOgens verloren hat. 
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Wir koDnen dieseu Vorlust aii Losungskraft aher sofort wietlei- rr- 
set/.en, wonn wir zur Flússigkeit ?on neuem, inaktiviertes Ziegonserum 
hiuzufugen. 

Wir stellcu uns vor, daC wir iu (liesem Falle ini inaktiveu Ziegen- 
senim einen vorher von deii Blutkorperchen herausgenommonen Ambo- 
zeptor hinzugefúgt haben. 

Entsprechende Versuche hahen Ehrlich und Morgenroth niit fol- 
genden Konibinationen ansfuhren kóunen: 

Ziegenserum, Hammelserum, Kalbsserum und Hundeserum mit Meer- 
schweinehenblat. 

Gegen diese Versuclie kann raan naturlich den Eiiiwand erhoben, 
daít damit noch nicht in dem ersten abzeutrifugierteu tílutk5rperclieii- 
sedimeiit wirklich ein gebundener Ámbozeptor nachgewieson ist 

Ehrlich und Morgenroth waren dahor bestrebt, diesen Beweis zu 
erbriugen. Díe groUe Schwierigkeit bei dieseu Versucheii lag dariu, ein 
isoliertes Komplement zu bekommen, welches zur Áktiviernng des be- 
treffenden vermtiteten Ambozeptors geeignet war. Sobald die Aviditat 
dfr haptophoreii Gruppe des Ambozeptors zur Blutzelle ebenso grofl ist 
wie die der kompleraentophilen Gruppe zuin Kompleinent, wird inimer 
Ambozeptor + Komplement gebunden werden. 

Ehrlich und Morgenroth vermuteten nun, dali in jedem nor- 
maleu Serum eine Reihe verscbiedener Kompleinente eïistieren, von dencu 
das eine oder das andere vielleieht auf den jeweiligen Ambozeptor irgend 
einer fremdeu Spezies zufallig eingestellt seiu kónnte. 

Sie beobachteten nun folgendes frappante Beispiel: 

Wurde Hundeserum, welches im aktiveii frisciien Zustand Meer- 
si'hweineheublut begierig auflSst, durch Erhitzen auf 57" inaktiviert, so 
biiiJte es seiue Losnngskraft ein. Sobald nun aber zu Meerschweinchen- 
blut, welches mit derartig inaktivem Hundeserum in Beruhrung war, 
frisches normales Meerschweinchenserum hinzugesetzt wird, lOsen sich 
díe Erythrocyten des Meerschweinchens auf. Diese Erscheinung ist umso 
beraerkenswerter, als wir ja hier den Moerschweinchenblutkdrperchen ilir 
eigenes Serum, das beste Konservierungsmittel zufúgen! Vom Staud- 
punkte der Seitenkettentheorie erklart sich diese Erscheinuug eiufach da- 
durch, dali zuíïillig im Meerschweinchenserum ein KompIemHut <'xistiert, 
welches in eine der haptophoren Gruppen des vom Hunde stammenden 
Ambozeptors eingreift und so ein solches inaktives Hundeserum aktiviert. 

Ehrlich und Morgenroth hatteu also jetzt im inaktiven Eunde- 

serura einen Ainbozeptor uiid im aktiven Meerschweinchenserum ein iso- 

i<*rtes Komplement in den Háuden uud kouDten damit folgenden Ver- 

such austellen, durch welcheu die komplexe Zusainmensetzuug der ini 

uormaleu Serum vorhaudeuen Hámoljsiue bewieseu wird. 
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1'acïnlom festgfstpllt war, ilanO'i'rm' frischt'ii Huiitlpsprutus gi^radt? 
7o Meerschwpincheiiblut lSs<'n, wurden zwoi Bóhrehen init 0-2 cm* 
erhitzten Hundeserums beschickt und blieben mit ^cm^ ó^/o Meerschwein- 
ehenblut 7« Stunde bei 20° siehen. Nach Zentrifugieren werdeu die 
Sodimente zur Entfernung jeden anhíiftenden Serunis noch eÍDraal gc- 
waschen und nnn komnit V5U dn'm einen Sediment l'ó frischen Meer- 
schwpinchenserums, zura andoren physiologische KochsalzlOsung: 

Tm ersten TíOhrchen komplette L(5sung, im anderen keine Spur von 
LttBung. Die Blutfeúrperchen muDti'ii also quautitativ den im Hunde- 
serura vorhandenen Ambozeptor gebunden haben. Áhnliche Kombina- 
tionen haben Ehrlich und Morgenroth noch íii folgfuden gefunden: 

1 . Meerschweinch(?nijlut — inaktives Kalbserum — Meerschwi'Jiichen- 
serum. 

2. Hammelbíut — inaktives Kanínchensemm — Hammelsenim. 
o, Ziegeublut — inaktives Kaninchenserum — Ziegensf rum. 

4. Meerschweincheablut — Hammelserum — Meerschweiiicheu.st<rum. 

Dureh diese Untersuchungen gelanglen Ehrlich und Morgenroth 
m der 0berzeugung, dall auch bei der Hamolyse durch uormales Serum 
zwei verschiedene KCrper miteinander die H&molysine zusammen.setzen. 

Die Mannígfaltigkeit der im normalen Serum bereits vorhandenen 
Substanxen gestaltet sich uuu aber noch viei koiiiplizierter. 

Sehr bald raachten Ehrlich und Morgenroth die Erfahruug, daC 
('iu normales Serum, welches imstande ist, auf mehrere Arten von Blut- 
/,ellen losend m wirken, nicht bloíJ ein einziges Hamolysin euthált, wol- 
ches im Siiane des von Buehner als einheitliche Substanz gedachten 
Alexines bald auf diese, bald anf jene Blutzelleo einwirken kann. 

Ehrlich und Morgenroth beobachteten, daB eine Reihe voo Pferdi- 
seris, welche an sieh die roten Blutkfirperchen von Kanineheo und Meer- 
schweinchen uicht jósten, irastande waren, erwármtes inaktives Ziegí*n- 
serum so zu komplettieren, dai3 nuu von demselben Kaninchen- nnd Meer- 
schweinch'^uerythrozyten gelCst werden. 

Sie pnifeu nuii, ob die Ambozeptoreu des normalen inaktiven Ziegen- 
serums, welche auf die roton Blutzellen des Kaniuchens und Meerschwein- 
chens wirken, identisch sind. Eine bestimmte Menge erwilrmteu Ziegen- 
serums, von welcher festgestellt war, daO sie mit Hilfe von frischen 
Pferdeserum Kaniuchen- und Meerschweinchenblut loste, wurde zunachst 
mit Kaninchenblut in physiologischer Kochsal/J^sung versetzt und nach 
kurzer Zeit zontrifugiert. 

Die klare Flfis.sigkeit war nun, wenn sie wieder mit Kaninchenblut 
und Pferdeserum versetzt wurde, nicht mehr imstande das Blut zu lOsen. 

Die Kaninchenblutkórpercheu batten, wie ersichtlich, aui* dem Ziegen- 
serura deu auf sie eingestellten Ambozeptor herausgenommeu. Dali dera 
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so war, ergab sich sofent aus cler eintrtítendeu Lósung dieser aoAt-um- 
fugiertea Blutzelleïi, sobald Pfeideserum hiuzugefúgt wurde, welehes aUeio 
nicht iQste. Dagegen lOste dÍBselbe klare Flússigkeit noch Meerschweia- 
chenblut vollstándig auf. 

Darait war zunachst festgestellt, dalï das nornnale Ziegenseram %wei 
verschiedene Ambozeptoren enthSlt, von denen der eine Affinitát tnm 
Kaninehenblut, der andere zum Meersehweinchenblut besitzt. 

Die náchste Prage war uun die, ob diesen zwei Terschiedenon Ambo- 
zeptortin im Sinne voo Buchner uur t'in einziges oder wieder oiehrere 
Koinplemente gegeniiberstehen, 

Ehrlich ond Morgenrotb fandeu folgendes: Sie filtrierten úms 
frische Ziegenserum durch ein Pukalllilter. Vor der Filtration lAsten tod 
deiii Serum O'lóm'* 2m' einer 5'*/(, Aufschwenimung Ton Meerschwein- 
ehenblut und 0"2m' dieselbe Menge Kaninchenblui. 

Nach der Filtration dagegen war die LSsungskraft fur Meerschwein- 
ehnnblut díeselbe gebliebeu. Dagegen lOsten jetzt U'^ócím^ des SeraoLS 
KanÍQchenblut ubeihaupt nicht mehr und 0'8m^ nur spurweise. 

DaB nicht etwa der Ambozeptor vom Filter zuruckgehalten war, 
konnte durch Herstellung der LQsung des Kaninchenblutes durch Zusatz 
Ton Pferdeserum leicht festgestellt werden; sondern os war iiiit dieser 
Methode gelungen, zwei versehiedene Kompleaiente TOueÍQauder zu trennen. 
Bei der Einwirkong Ton normalem Ziegenserum auf Kaninchen- und Meer- 
schweiucheublut wirken also bereits Tier Terschiedene Substanzen anfein- 
ander und nicht ein einfaches Alexin. 

Aber auch hiermtt ist die Mannigfaltígkeit der normalen Hámolysine 
eines Serums noeh immer nicht erschSpft. 

Bei dem ersten beschriebenen Versuche Ton Ehrlich und Morgen- 
roth, bei welchem es sich um die Aufnahme von Ambozeptoren durch 
Meerschweinchenblut aus dem normalen Hunde.serum handelto, war Meer- 
schweinchenserura als Koniplement verwendet. AIs Ehrtich und Mor- 
genroth dieser Kombinalion gegeiiiiber aber Pferdeserum als Komplement 
benutzten, war erst die sochsfache Menge des inaktÍTÍerteii Hundesenmis 
zu reaktiTJerf-n. Ein und dorselben Blutart stehen darnach im normalen 
Serum ofFenbar verschiedene Arabozeptoren gegenuber, die sich durch die 
Verschiedenheit der Komplettierung trennen (assen. 

Diese vou Ehrlich und Morgenroth geschaflfene Auffassung fiber 
die Wirkungsweise der normalen hámolytischen Funktionen des Serums 
hat sehr bald Bestátigungen erfahren. 

P. Múller studifite Ton diesem Gesiehtspunkte die hámolytische 
Wirkung dfs Huhnerserums auf rote BiutkCrperchen des Kaniiichens, die 
schon vorher von Bordet beobachtet war. 
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I)ic Fragp, ob aiieli hii'ihei Anibozeptor iinfl Koiniileinent '/nsaminnn- 
wirken, war aber noch migt'iosl uu4 auch iiicht ohne wciteres zu losen. 
Miilier gelaog es aicht gleich, durch ilen Binduugsversuch in der Kálte 
die lieiden Koniiiouenten zu trenuen. 

Auch der Versuch, die Wirkuog sehi kleiuer Mengeo frischeu Húhuer- 
serums, welche an sich noeh nicht lósten, durch Zusatz inaktivierten 
Serums zu Terstárken, tuhrto nicht gieich znni Ziele, denn es stellte sieh 
heraus, daíï das niihnerseruni nur geringe Kompliniiente euthiilt, welche 
nicht eininal ausreichen, um die in «iner hcwStÍniuiten Menge vorhandeneu 
Amboíteptoren 2U aktivií^n'u. Muller suchte daher die Vermehruiig der 
Komplemente ini Serum anzustreben, und orreichte dies durch Injektionen 
¥on BouilJon, Peptonen uud Aleuronat. 

Nach diesen EingiiflBU steigen fiir kurze Zeit die Komplement- 
mengen des Serums und nuu li<>ll sich zeigen, dall geriage Mengen 
frischen Hiihoerserums, welcho allein noch keintí Hámolyse bewirkten, 
dureh Zusatz von erwarmtem Huhiierserum xur LOsung ergSnzt werden 
bonnten. Damit war erkanot, daU auch bei der hamolytischen Wirkung 
des Húhnerserums auf Kanincheiiblut zwei Kompoaenten in Aktion treten, 
die sich der Erwannuug gegenúler verschiedeii verhalten, also dem Ambo- 
zeptor und Komplement entsprechen. Einer d^r zahlreíchen Versuche 
von P. MiUIer ist folgender: 

Serum eiues Huhne8, welches íutrap&ntoneal mit Bouillúa tiehandÊlt war. 
Kauincbetibliit Hilbtierseruia HfllinerseruiD 
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Aber es fehlte auch nicht an W' idersprúcheu gegen die plurimistische 
Auffassung Ehrlichs von deii hiimolytischeu Substanzen des normalen 
Serums. 

Gruber hatte in seinen Angrifi"en auf die Ehrlichsche Theorie 
ftbenso wie fríïher Buchner betont, daD bei der Hámolys»» durch nor- 
males Serum nicht in allen Fallen (Ue Wirkung des Komplemeutes 
(Alexins) an das Vorhandensein eines Amboxeptors (nach tïrulti'r ^Pifi- 
parators") gekuupft sei. 
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Gruber liatte Koml»ination»?n gefnnden, ia ilenon er Hjinen Arnbo- 
zeptor uicht nachweisfn konnte, bei denen also nach ihm d&s Alexin alleiii 
ohne Mitwirkung eines Práparators die Rámolyse bewirkt haben soUte. 

Sachs hat diese Untersnehungen Grubers nachgeprúft und in alJen 
Fállen Grubers Behauptnngen widerl^en kOnnen. Diese uegativen Ke- 
sultate Grubers erwiesen sich als Folge einer zn einseitigen Methodik. 

Sachs machte zuná.chst auf einen Widerspmch zwischen Bnchner 
und Gruber aufmerksam. In Buchners nnd Grubers Versuchen fanden 
sich zwei Korabinationen, welche der eine der Autoren als positi?, der 
andere als negativ ansprach. Der auf Hammelblut eingestellte Ambo- 
zeptor des Kaninchenserums wurde von Gruber durch die Kálteabsorp- 
tion erkannt, wáhrend Buchner sein Fehlen vermutete. Ferner hatte 
Bachner den Ambozeptor des Rinderserums for Meerschweinchenblut 
durch Aktivierang mit Meerschweinchensenini nachgewiesen. Gruber 
miDglúckte dagegen hierbei die Kálteabsorption und er deutete das £r- 
gttbnís ab reíne AJexinwirkuDg. Was nun die von Grnber gegen die 
Seitenkettentheoríe betonten negativen Fálle angeht, beí denen es sicfa 
nm reine Alexinwirkungen unter AusschluC von Ambozeptor handelu 
flollte, so waren dies folgende Kombinationen: 

1. Kaniuchenblat — Hnndeserum, 2. Kaninchenblnt — Rindersernm, 
3. Meerschweinchenbiat^Rindersprum, 4. Kaninehenblut — Mecrschwein- 
nhenserum. 

In allen diesen Fállen hat Sachs nach geeigneten Komplement^ 
quellen gesucht und im Gegeusalz zu Gruber auch gefuuden: 

1. FQr den auf Kaninehenblut wirkenden Ambozeptor sind Koiii- 
plemente vorhanden: im Meersehweinchenseruni, Ochsenserum, Zieg»>n- 
aerum, Hammelserura. 

2. FQr den auf Kaaincbeoblut eingestellten Ambozeptor des Ochsen- 
«erums liefern Kotnplemente: MeerschwGÍnchenserum, Kaniuehenserum, 
Uattenserum. 

3. Fíir den auf Moersehweinchenbluit wiikenUen Ambozeptor des 
Uinderserums gibl es Komplemente im Meerschweiuchenserum, Menschen- 
serum, Ratteuserura, Pferdeserum und in geringer Meuge auch im Hani- 
melserum. 

Kndlieh konnte Sachs aueh iii der 4. Gruberschen fur negativ ge- 
httltenen Kombination Kaninchenljlut— Meerschweinehenserum positive 
Komplettierungsversuche ansiellen mit Meuscheijseruiii uiid OchsiMiserum, 
und zwur mit solchen Mengen, die allein noch vSllig unwirksam waren. 

Wenn wir bedeuken, dalt uns zur Untersuchung dieser koraplizier^n 
Verh.lltiiisBe im wesenílichen nur zwei Versuchsmethoden zur Verfugung 
fttehcu, wird es begreiflich, datj es nur muhsam gelingt, einen tieferen 
Kinblick in dinsiv Prozesse zu gewiiinen. Die eine Melhodo, Amboy.eptoren 




■ 
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des normalon Siírmns vcm d»*n Komplf'iní^nteu zu trt'uuon, fiiuktioniert. 
nur Dnter gúnstigen Bedingungen. Wir haben schon wiederholt daraut' 
hingewiesen, dafi in der Kálte gelegentlich nur der Ambozeptor von der 
Blutzelle geliuuden wird. Hier ist dann dio Affinitát der zytophilen 
rjruppe zum Reïeptor der Blutzelle grSlier als die der komplenjí^utophilfn 
Gruppe zum KQinplement und wir kCuuen auf diese Weise Anibozeptoreu 
des norinalen Serums isoLiert zur Absorption bringen. Sobald jedoch dii- 
heiden Gruppen sich in ihren Affïuitaten gleichstehen oder gar die koni- 
plementophile Gruppe úherwiegi, ist eine isolierte Bioduiiig des Anibo- 
zeptors naturgemilU unmSgiich. Dann wird jedesnial auch das Kom- 
plement mit verankert werden mussen. 

Treten gar, wie in eineni von Ehrlich uud Sachs beschriebenen 
Falle, mit der Besetzung einer Gruppe uach deu Erfahrungen der syn- 
thetischen Chemie Affinitatsbeeinflussungen derart auf, daJt durch Be- 
setzung einer Gruppe eine Steigerung der Afíinitát eintriít, so rauii diese 
Kaltetrennuagsmethode versagen. 

Es bleibt dann nur die Kompiettierungsmethode ubrig. Wir mussen 
dann alle moglichen Serumarten durchprobieren, um geeignete Kom- 
plemente zu sucben, welehe befáhigt sind, die Ambozeptoren des zu pru- 
fenden normalen Serurns zu aktivieren. 

Wir sehen íilso, daíl die zunílchst von Gruber behauptoten Fa.lle 
von angeblich reiner Alexinwirkung dio Ehrlichsche Anschauung uber 
díe kompleie Natur der Haniolysine des Nornialserunis nicht erschutteru 
konntt'ii, denn Sachs hat in allen dieseu Fiillen die beiden Kom- 
ponenteu des Hiimolvsins nachweisen kónnen. 

Bei der prinzipiellen Bedeutung dieser Frage fflr die Seitenketten- 
theorie ist es aber nOtig, dal] wir auch die von Sachs durchgefuhrle 
Analysp der drei von Buchner berichteten angeblícheu Fálle von reiier 
Aleiinwirkung noch betrachten. 

Die von Buchner .selbst beobachteten zwei Kombinationen, in wel- 
cheu Komplettierbarkeit normaler Sera deutlich in die Ersr'heinuug trat, 
h;ltteu ihn zur genaueren Uutersuchung des dritten oegativen Falles auf- 
fordern sollen. Denn wenn ín diesen Fálleu die Hilmolysíne fiormalcr 
Sera sich aus zwei Komponenten zusammengesetzt zeigten, so ist es von 
vornherein sehr unwahrscheinlich, dali fiir andere normale Sera ganz an- 
dere Gesetze berrschen soílen. 

Sachs gelangte denn auch durch genauere Untersuehungen hier zu 
einem positiven Resultat. 

Tn den ersten beiden Buchnerschen negativen Kombinationen: 1. in- 
aktives Kaninchenserum — HammelbhU — aktives Hammelserura, 2. inaktives 
Hammelserum — Meer.schweinclienblut — aktivcs Meerschweinchonserum 
fíihrle schon dío KiUtetrenuuniísmetho<le zum Ziele. 




Es ergab sich also in beiden KoDribinafcionen, dali die therniolaUile 
Komponente bei 0**im AbguD ïurucklilieb und erst inoistande war, hiiiiio- 
lytisch zu vvirken, wenu sie auf solche Blutxelleu einwirkte, welche TOrher 
^^^^ den Aiulmeptor gebuuden hatten. 

^^^H Damit war fúr diese beiden P'álle entgegen der Annahnie toq 

^^^^ Buchnor die korapleïe Natur dieser Háraolysine ini uormalen Stírum er- 
^^^_ wíeseu. 

^^^f Ganz besonders wichtig filr theoretische Fragen der Iniinunitatí;- 

^^^^ forschung ist nuii noch dcr dritte von Buehner /-itierte Fail geworden. 
^M Es iiandeit sich um die Kombination: Inaktives Hundeserura — Meer- 

^M srhweiuchenblut — aktives Met'rschweinchenserum. Sachs fand n5mlieh. 
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ilafi bfim Huntlcserutii <lie AktivÍHrbarkeil <iurrli MeurRchwí'incheiiserum 
schon durch i'ine Eiwiirninng anf 50" vcrringt'it ninl dureh Krliitzen auf 
60" Tollkommen aufgehoben wird. Wir haheu bisher stets [iavon ge- 
sprochen, daB die Ainljozepioren der Serin nieistens eine Erwílrtnung auf 
<)0" aushalteD, Hier lernen wir dnreh die Untersuchung<'U von Saehs 
Ambozeptoren kenuen, weiche snhon l)ei niedrigfr Temperatur gesídmdigt 
werdeu. Nachdera «Sachs einmal festgestellt hatte, daB man derartiges 
Serum nicht, wie Buchner es getan, schematisch auf 60" zur Inakti- 
vierung erhitxen darf, war es nicht schwer zu zeigen, daC auch bei dieser 
lïuchnerschen Kombination zwei verschiedene Komponentea das Hámo- 
lysio zusammenstftzen. Auch Gruber ist in deo Fehler verfallen in 
SBÍnen Angriffen auf die Seitenkettentheorie die beiden Komponenten des 
Hamolysins nur nach der Tetiiperatiir so zu eharakterisieren, dall bei 
einem bestimmten Wármegrade der Ambozeptor erhalten bleiben sollte, 
das Komplemeut jedoch nicht, 

Eine derartige schablonenhafte Definition war ura so ungerechi- 
fertigter, als Ehrlich und Morgeuroth schoa frnher betont haiten, 
dafi es auch thermostabile Komplemente gibt. Seitdem haben sich die 
Befunde von thermolabilen AmbozepLoren gemehrt. Sachs konnte eine 
Thermolabilitat des durch Pferdoserum komplettierbareE Ambozeptors des 
Ziegenserums fnr Kaninchenblut und Meerschweiachenblut feststeUen. 
Ebenso hat Morgenroth ira Pferdeserum einen thermolabilen Ambo- 
zeptor fiir Meerschweinchenblut gefunden. 

Aile diese Untersuchungeu fuhren zu dem Resuitat, dali es einheit- 
lichíi Alexinwirknngen des Blutseruras nicht gibt. Wo immer die zell- 
tStende Wirkung des norraalen Serums in die Erscheinung tritt, da han- 
deli es sich um das Zusaramenwirken mindestens zweier yerschiedener 
Substanzen. 

Freilich unterscheiden sich die beiden Komponenten des Hámolysins 
nicht einfach durch ihr Verhalten der inaktivierenden Temperatur gegen- 
Qber, Auch werden die Ambozeptoren bisweilen erst nach Verankerung 
der Komplemente von den Biutzellen gebuuden. Immer aber handelt es 
sich darum, wie Sachs betont, „dall zwei allein nicht lOsungsfShige Sub- 
stauzen vereint die Haraolyse bewirken uud dafl die eiue dieser beiden 
Substanzen (das KompÍHraeut) nie allein, sondern stets erst durch die 
Vermittlung der zweitei (des Ambozeptors) von den Blutzellen gebunden 
\v«nden kaun". Diese vor allem an tierischen Serumarten festgestellten 
Erscheiiíungen gelten nun auch fúr das mensehliche Blutserum. Uuser 
Sernm I5st ja ehenfalls eine ganze Beihe von Blutkdrperchenarien auf. 
NeiBer und DSring konnten feststellen, daR in der Reihe Taube, Meer- 
schweinchen, Ziege, Kauinchen <Ias Taubenbhit ani wenigsten und Kanin- 
chenblut am stilrksten vom menschlicheu Serum geI5st wird. 

Rdmer, 8«ii«a1iottMiUMMri«. lA 
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NeiOer unti Doring haben nun auch tur líic HiimolysinB des Men- 
seheuserums die kotnpleïe Natur nachweisen lífiiineu. 

Durchschnittlich loseu O'l — 0'15<w^ nienschliches Serum l'Ocw' 
mner 5*/^ Aufscliwenitnung Kauinchenblut vollstarulig auf. NeiOer und 
DorÍDg lieílen enísprechend der Ehrlichschen Versuchsanordimng Kanin- 
('iienblut mit inaktiviertem menschlichen Serum in Koutakt. Die nach 
einer hal)>en Stunde abzentrif'ugiertí^n KlutkOrperchen I6sten sich bei Zu- 
satz solcher MeDgea frischen Seruuis, die allein nicht zw LOsiing fáhig 
waren, Tollkommen auf. 

Diese TlntersuchungeH von NeiDer und Díiriag mússen aher schon 
deshalb noch an dieser Stelle erwáhut werden, weil die Autoren nach- 
wiesen, daU in uiisereni Serutu oicht nur eiaes, sondern mehreie Hamo- 
lysine vorkommen. 

Bej der Fiitration des meuschliehen Serums nahm die hamolytische 
Wirkuug auf Kanincheublut ab, wahrend sie fiir Meerschweinchenblut un- 
verandert blieb. Da im ersten Falle dnrch Zusatz oines passeuden Koni- 
plementes die uispriiugliehe LSsungsfáhigkeit wieder hergestellt werden 
konute, so war daniit nachgewitíseu, datí vom Filter das g«geu Kaninchen- 
blat wirkende Komptemenfc in erheblicher Weise zuruckgehalten war, 
wáhrend das gegen Meerschweinchenbint wirkende Komplement passiert 
war. Und als KanincheublutkSrperchen nach Hohandlung mit inaktiviertem 
menschlichen Serum abxentrifugiert wurden, gelang es nicht, die Flússig- 
keit dureh Komplementzusatz gegen nenes Kauiucheublut zu reaktiviereo, 
wohl aber noch gegen Meerschweinchenblut. Es mullteu also im mensch- 
tichea Blutserum zweí verschiedene Ambozeptoren uud zwei Kompleuiente 
vorhandeu gewesen sein. 

Ich darf es hei dieser Gelegeuheit woht erwáhneu, daíï Polano in 
einer unter meiut'r Leitung ausgefuhrten Arbeit am mutterlichen und fó- 
tatem Serum eiuen weiteren einwandsfreieu Beweis erbracht hat, daB ein 
bestimmtes Kompteraent des menschlichen Serums nur mit Hilfe von 
normaliter vorhandenen Ambozeptoren hámolytisch wirken kann. 

Die komplexe Natur der im normaleu Serum vorkommenden hS.mo- 
lytiseh wirksamen Bestandteite ist fprner vou Londoii und Meltzer an- 
erkanut. 

Dafi auch die Hamolysine, soweit sie in Transsudaten und Exsudaten 
vorkommen, von diesem Standpunkte der Seitenketteutheorie angesehen 
werden mussen, haben Straul] und Wotff dargetan. 

AuJGer deu Hámolysinen sind auch Antitiámolysiue im norraalen 
Serum aufgefiinden worden. Sehon Buchner hatte frQher beoljachtet, 
dafi Hunde- und Kauinchenseruni sich gegenseitig in ihren gtobuliziden 
Wirkuugeu beeintráchtigen, Genauer sind die Autiharaotjsine des nor- 
malen Serums vou P. Mfitler studiert worden. Mulier hatte zunrichst 
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gefutiden, dafi erwiirnilp.s Meerschwpinchenserum in bostiiiimten Mcngcu 
imstandti isí, die Wírkuiig des Kaninchenstírunis auf Meerschweiuchenblut 
aafzuhebeo. Er fand dauii ferner eiuo ganze líuihe Serumarten, welclie 
Antihimoiysine enthalteu. Dem Eutenserum gegenuber, welches Kanin- 
í'hi'nlílut und Meerschweinchenblut lost, entfalten antihfimolytische Wir- 
kuug: 1. Huhnersfírum, 2. ïauljt*nseruni, 3. Meorschweiiichenserum, 4. líiu- 
derserum, 5. Pferdeserura. 

P. Múller beobachtete nun, daíí alie diese Sera, welche im frischen 
Zustaud selbst Kauinehenblut meiir oder miuder stark aufl&sen, erst daan 
ihre antiháraolytische Wirkung gegenuber der Kombination Entensenim — 
Kauiuchenblut enttalten, wenu sie erwárnit, also inaktiviert sind. F]s 
kam daher alles auf die Frage au, ob auch Íni frisehen Zuatand die auti- 
hftmolytischen Substanzen schon vorhanden sind und durch die Anweson- 
heit iQsender Blutgifte verdeckt werden. Es war dieser Zustand mehr als 
wahrscheinlich, denn naturgemaO wird das urspriiugliche L5sungs?er- 
mógen der Sera auf Kauiuchenblut durch die Anwesenheit von Anti- 
háraolysinen gegeu Entenserum nicht beriihrt. Andererseits war es yer- 
standlieh, daJ] die Antihámolysine gegen Eotenserum erst dann manifest 
werdéu konuten, wenn die toiische Wirkuug auf Kauinchenblut durch 
Erwármen Ternichtet war. 

P. Mfilier hat daun in der ïat fíir zwei dieser Sera, fur Pferde- 
und Meerschweinchenserum, entscheiden kónnen, daíi sich die Antihámo- 
lysiue schou im normalen Serum finden. Er braehte das Kaniuehenblut 
in der Kalte schon mit dieson Seris zusararaen, die BlufkGrporchen nahmMu 
das Hámolysin auf, wáhrend im Zentrifugat die antiharaolytisehen Sub- 
Btanzen zurúckblieben. Nachdem so gefundeu war, daí3 sclion ira frischen 
Serum Antih§molysiue deu Hamolysinen des Entenserums gegeuúber- 
stehen, wai nuu die Frage zn entscheiden, ob diese Antihámolysine Anti- 
komplemeute oder Antiambozeptoreu waren. Das Entenseram wirkto 
zunáchst in der KSlte auf Kaninchenblut, die Erythrozyteu nahmeu da- 
durch Ambozeptoren aus deni Serum heraus. Auf diese Weise wurde 
das Serum reiativ komplementreich. Muller stellte dann fest, welche 
Mengeo des hemmenden Serums zur Neutralisation einer bestimmt<»n 
Qimntitát eben ausreichten, Wurde zu der neutralen Mischung einerseits 
Ambozeptor in Gestalt des erwármten Entenserums, andererseits das kom- 
plemontreiche Serum zugesetzt, so konnte an dem Fehlen oder Eintreten 
der Hamolyse bestimmt werden, welcher Bestandteil des blutiósenden 
Serams neulraíisiert war. Die Versuche MQllers ergaben uun, daC allo 
untersuchten Serumarten, welche gegen Entenserum antihámoiytisch 
wirken, das Komplement desselben zu binden rermfigen, daíl sie also als 
Antikomplementf wirken. 

Kiner der Mfillerschen Versuche ist folgondi'r: 

itt* 
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VtM'Punh 29. n. Eiiieusííruni. RínderseiuiiL 2 Volunien mehrmals niit 
physiologischer Kochsaizlosung gewaseheuon Kauiueheablutes wGrden niit 
1 Volumen frischen Entenserums 2 Stunden in der Kálte stehen gelassen, 
zentrifugiert, die Fliissigkeit atjgehebertj niit dem gleicheii Volumen Koch- 
salzlosung verdííimt. 0"3 Zentrifugat = O'Oo Entenserum. 



Kaiunolienljliit Zcnírlfu^t Entenseniin itiftkt. Rindfrsermniiiakt. 
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Auch Autiamboxeptoren kónnen nacb der Untersuchung von Bes- 
redka im Blutserura normaler Tiere vorkoiumen. Vor allem simi solche 
Antiambo/.i'ptoren hierbei bemerkenswert, wnlche die Wirkung der gegen 
die ISJutkíJrperchen der gleichen Tierart kunstlich erzeugten Hiimolysine 
aufheben kfinnen. 

Antiaínbozeptoren im uormalon Ziegenserum gegen d»'n Ambozeptor 
der mit Ochsenblut iifhandelten Kaninchen sind von Ehrlich gelegent- 
licli beobaehtet worden. 

Angesichts einer solchen FíiIIe chemisch wirksanier Gruppen schrieb 
Khrlich: nWir werden unwillkfirlich zu der Vorstellung gedrilngt, dail 
nuter dea normalen Rnulhrungsverhíiltnissen der Zelle stets eiue grofie 
Menge einfacher oder komplexer Seitenketten abgestoCen werden, die dann, 
sei es isoliert, sei es xusairimen mit gleichfalls abgestotíenen Komplementen, 
spezifische Wirkungen ausúben. Es ist daher das normale Serum von 
einer aufJerordentlich grofien Menge derartiger Substanzen, die allgemein 
als Haptine bezeichnet werdeu, erfullt.*' 

Diese Gedanken Ehrlichs leiten zu der Anschauung hinuber, wie 
wir uns nach der Seiteuketteniheorie die Herkunft all der lieschriebennn 
Substanzen des normalen Serums zu denken haben. 

Wenn wir die bísherigen Resultate der Uiitersuehungen fiber die 
Hámolysine des normabíu Serums uberblicken und uns vor alli'ni gegen- 
wiirtig halteu, dafi auch diese Sttbstanzen so wirken wie die auf dem 
Wt>ge der Tmniunisierang gebildeten Hiimolysine, so werdeu wir ohne 
weiteres zu der Vorstellung gefúlirt, dali auch diese normalen Hiiniolysíne 
anf dieselbe Weise im Stoffwechsel der Gewebe gebildet werden niusseu 
wie die bei der ímmunisierung entstehenden Komponeuten der Híimo- 
lysine. Der Unterschied /.vvischen Normal- und Tminunsi'nim kiiiin lun 
e'm quaiititativer seiu. 
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Wirkl ein Híimoljsiu des norinalen Serunis ebenfalls Jadurch, daíl 
í'in Amboxeptor von Rexoptoren der Erythrozyteu gcbundcii wird, und 
áuflert sich die Affinitat der normaliter im Serura vorhandeuen Ambo- 
iitjptoren siu Komplem(>nten des Serums in genau der gleicheii Weise wíe 
dio durch Inimuuisiiírung gebildeteu Ambozeptoreu, so wird der Eut- 
stehuDgsmodas ffir beide Arten Ton KOrpern auch der gleiche sein. 

Die Seitenketteutheorie hat dahev stets den StandpuQkt vertreten, 
dalJ bei der Imrnuoisierung keine neuen Atomgruppieruugen geschafFeu 
werden, sondern dafí die im Immunserum angeháuíteu Antikorper DÍchts 
anderes sind aïs physiologische Analoga bestiramter Gruppen des Proto- 
plasmas, daO die Inimimitatsreaktion nichts anderes ist als eine normalti, 
hOchsteus gesteigerte Zelleistung- 

So hahen wir schon die Antitoiine als diejenigen Bestandteile des 
lehenden Protoplasmas aufgefaBt, die von den Bakteriengiften gebunden 
werden. Es ist deshalb nine logische Folgerung der Theoric, dalï auch 
diu ha.molyttschfin Ambozeptoreo der nornialen Stíra normalitor iu d«'U 
uormalen Korperflussigkeiten vorkommen mussen. 

Gerade dadurch ist es móglich geworden, das gesamte grofíe Gcljii't 
der AntikOrperbiIdung unter einheitlichem Gesichtspunkte zu betrachten. 

Ehrlich hat sich úber diesen Standpunkt folgendermalien aus- 
gesprochon: „Rezeptoren erster, zweiter und dritter Orduung sind die 
Haupíwerkzeuge des inueren StolTwechsels, sie werden fort und fort ver- 
braucht und neugebildet und kQnnen so bei jeder zufUllig úbermailignn 
Produktioii leicht in das Blut gelangen. Bei der groDeu Zahl d«r Organe 
uud dem raannigfaítigen Chemismus des Protopiasmas darf es daher uicht 
wundernebnien, weun das BUit, gleiehsam als Reprásentant aller Gewebc, 
von eiuer Dn/.abl d^^r verschiedensten Rezeptoren erfullt ist. Unter ihnen 
haben wir vorláiifig erst die verschiedeneu Arten von Lysineu, Aggluti- 
nineu, Antikompleraenten, Antifermenten unterscheiden gelernt." 

Es fragt sich uur: hat die Seitenkettentheorie auch auf diesem Go- 
biete geniigend Beweise fur diosen Standpuukt in der Hand? Kommen 
unter normalen Vcrháltnissen Rezeptoren des Protoplasmas, welche die 
Bilduug von Arabozeptoren auslíisen kínnen, in deu K5rperítilssigkeiten 
in gcldstt'ra Zustand vorV Es muC betont werden, dall auch diese Vor- 
aussetxung der Theorie sich spáter im Experiment haí bestfitigen lasseu, 
uachdem sie lángst vorher ausgesprochen war. 

Wie kOnnen wir nachweiseu, ob freie Rezeptoren mit denon der 
Zellen identisch sind? 

Wenn wlr vom Gesichtspunkte der Seitenkettentheorie daran fest- 
halten, dal5 die Beziehungen zwischen Rezeptor einer Zeile und Ambo- 
zeptor streng chemische Reaktioneu siud, so kanu die Antwort auf diese 
Frage uur so lauteu: 
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Iiii Falle der Identitát Ton freien Rí'zeptoren in den E6i-pers5ft«n 
mit denen der Zellen inússen auch die freien Kezeptoren geeignet seÍD, 
iin Organisinus soiche spezifische Immuusubstanzen auszul5sen, welche 
mit denen durch die Einfúhrung der Zellen selbst erzeugten iden- 
tisch sind. 

Und es hat in der Tat nicht an Beobachtungen gefehlt, welche iu 
diesem Sinne gedeutet werden kOnnen. Schon r. Dungern hatte beob- 
achtet, daO Meerschweinchen nach Injektionen Ton Huhnersemm H&mo- 
lysine gegen Húhnererythrozyten bildeten. 

Und Tschistowitsch konstatierte die Ëntwicklung Ton H&molysinen 
bei Injektion Ton Eaninchen mit Pferdeserum. 

Morgenroth jedoch erst zog die fúr die Seitenkettentheoríe be- 
deutsame Eonsequenz aus seinen Versuchcn und wir rerdanken íhm auch 
auf dip.sem Oebiete einen der schOnsten Beweise fur dieselbe. 

Mor<;enroth gelang es, im Ziegenserum das Vorhaudensein freier 
Kezeptoren nachzuweiseu, die mit solchen der ZiegenblutkOrperchen iden- 
tisch sind. 

Zunách.st hatten Khrlíeh und Morgenroth beobachtet, dafi go- 
l(:gt;ntlir:h norinale Zicgensera Antiambozeptoren enthalten, welche gegen 
dií' .Xmljozfíjilorfn d»!r mit Ochsenldut behandelten Kaninchen wirken. 

Schon <il<ise Antiambozeptorenwirkung des Serums wíes darauf hiu, 
daí'» iii das Blut uiiter physiologischen Verhaltnisseu Kezeptoren gelangt 
sí'iu inulíten, welche danu auf dem Wege der BÍDdung zur Entwicklung 
Ton Antiainbozi'i>torf'n Vcranlassung gegcben hatteii. 

Morg«'nroth bí'handcite dí'mentsprechend Kaninchen mit Ziegeu- 
seruni, welches durfh Zf'iitrifugi»'ren TolI.<tandig voii Blut befreit war, und 
fand, daíi Im'Í allen so behaiub'ltcn Kaninchen die Bildung spezifischer 
gi'gi-n Zií'gf'nblutkorpf'rcln'n gí'richteter Amboz«*pton*n «'rfolgte. 

Dcr N'acliweis derselliHii bedarf allt'rdings einer genaueren Unter- 
suchung. Schon Schal tcn froh hattc gefumlen. daíi nian durch Injektion 
Ton Ziegenharn bei Kauiiichen spezifisch»' Hiiinolysine gegen Ziegenblut 
erzeugen kann. Mittels Zifgcnscruin war dit's Schat icnfroh nicht ge- 
lungen. Wcuigstcns war dcr Nachwcis dcr Ambozejitoicn Schattenfroh 
cntgangcn. 

DiesH Larvicrung dcr Aiiibozcpton;n in solchcni Fallc hat, wie Mor- 
gcnroth fand, folgcnde Ursachc: 

Ehrlich iind Morgi'uroth hatten bcobachtet, dalJ im Kaninchen- 
serum nacli Injcktioncn voii Zicgenscruni gcwissc Koinplemcnte vcrloren 
gehen, wie wir frnin'r aii cincr andcmn Stelle schon bericht<;t haben. 
Diese Antikoinplcnicnic kOnncn so n'iclilich sein, dalí sie í^elbst neu 
hinzug<'sctzt(í Komplcincnte, ilic wir ja zuni Nachwcis dcr crwarteten 
Ambozepton?n brauch<ïn, iKíUtralisiercn kOnnen. 
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Habeu wir also wie in diesem Fallf nach Injektion von Ziogen- 
suruiii HÍn Ton Kaninclien staniiiu^udes Iminuuserum vor uns, inaktivieren 
es unii wollen nun bei Zusatz von Komplement sehen, ob Hamoiyse »nu- 
tritt, oh alsn Ambozeptoren gebildet siud, so kOnoen die Antikomplementtí 
ilie Komplemente ueutralisieren. Wir kCnnen dann glauben, dafi gar 
keine Ámbozeptori^n vorhanden sind, wahreud tatsáchiich nur ihr Nach- 
weis hintaugehalten ist. 

Morgenroth versetzte deshajb ZÍtígHubIutkórperchí»n mit dem Seruni 
dtír mit Ziegenseruni behaudelteu Kauiuchen, zeutrifugierte nach einig^r 
Zeit die Blutzellen ab. Dadurch wurden mechanisch diese Zellen vou 
d(*m in der FlQssigkeít vorhandenen Antikomplement getrennt und als er 
nun zu diesen BlutkOrpercheu frisehes normales Kauinehenserum hinzu- 
fugte, trat Himolyse ein — ein Bewois, daJi die Erythrozyten tatsachJich 
den gesuchten Ambozeptor gebuuden hatten. 

Morgenroth machte aber darauf aafmerksam, daB hierbei noch 
auf wéitere Fehlerquellen /u achten ist. 

Das normale Kaninchenserum lOst uoter Umstíiiiden schon au uiid 
ffir stch eine gerínge Menge Ziegenblutes. Es mufi daher noch ent- 
schieden werden, ob es sich um eiuen kQnstlich erzeugtcn oder um einen 
sehon vorher im Serum b<?fiudlicheu normalen Ambozeptor haudelt, Dies 
kann nmn am besten dadurch erreichen, wie Morgenroth gefunden hat, 
daB man deu aufzusucheuden, durch Tmmunisíerung mít Ziegeiiserum ge- 
bildeteu Ambozeptor nicht durch ZiegeublutkSrperchen, sondern durch 
OcbsenblutkOrperchen absorbieren lálít. Beide Blutarten haben ja, wie 
uus bekannt, teilweise Rezeptoren gemeinsam uud, da Kaninchenserum 
Oi'hsenblut uicht auflOst, so kano auf diese Weise der gebildete Ambo- 
zeptor sehr gut nachgewiesea werden. 

Nachdera so festgestellt ist, daO normaliter im Ziegenserum Re- 
zeptoren vorkommou, welche geeiguet sind, bei Eiufiihruug iu den Kauin- 
cheuorganismus Ambozeptoren entstehen zu lassen, kehren wir zu unsorer 
Hauptfrage zurQck: 

Sind diese Ambozeptoren mit deu durch Blutinjektioncn erzeugten 
ideníisch? 

Morgenroth hatte sich zur Entscheidung cin antiambozeptoreu- 
haltiges Serum hergestellt. Dasselbe hob die Wirkung des durch Ziegen- 
blut beira Kaninchen erzeugten Ambozeptors auf. 

Aber aueh dic mittels Ziegenserum gewonnenen Arabozeptornu 
wurden von diesem autiajnbozeptorenhaltigen Serum ueutralisiert. Uud 
damit war ihre IdentitSt erwiesen, Zur IUustration dienon zwei Tabellen 
von Morgenroth: 
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Menge der 
AmbozeptoreD 



4- 0*3 AntUmboseptor 



-\- O'S nonnal«s inaktWes 
Ziegenaernm 



0-25 


komplette Losuiig 


015 


stark 


01 


wenig 


0075 


sohr wenig 


0-05 





0025 






komplette Losung 



stark 



H. Hemmung des Ambozeptors der mit Ziegenblut behandolton Kaninchon. 



0-2 


komplette Losung 


015 


stark 


01 


máOig 


0075 


Spur 


0-06 





005 





(»025 





0012 





0(J09 






komplette Lósung 



máliig 

wenig 

Spur 



Aus diesp.n Untersuchungou von Morgenroth kOnncn wir ont- 
nchmen, dafi im normalen Serum freie Rezeptoren vorkommen, die ihrer- 
seits genau so befahigt sind, die Entwicklung von AntikOrpern zu veran- 
lassen, wie die in den Erythrozyten befindlichen Rezeptoren. 

Auf welche Weise dieselben in das Serum gelangen, ob sie aus 
zugrunde gegangenen Blutzellen stammen oder ob sie beim Stoffwechsel 
der Erythrozyten in das Blut abgegeben werden kOnnen, entzieht sich 
noch unserer Erkenntnis. Besredka meint, daB diesen freien Rczep- 
toren die RoUe der Antiautolysine zugesprochen werdeu kann. Allgemein 
gilt diese Annahme jedenfalls nicht, denn Morgenroth konnte durch 
Injektion von Kaninchen mit Rinderserum keine hámolytischen Ambo- 
zeptoren erzielen, ebenso waren die Versuche von London bei Injektionen 
von Meerschweinchen mit Kaninchenserum bisher negativ. 

Die Tatsache jedoch, dafi freie Rezeptoren vorkommen und ebenso 
zur AntikOrperbildung f§,hig sind wie die in der Zelle gelegenen, weist 
uns des weiteren den Weg zur Quelle der AntikSrperbiIdung. Darnach 
kann es wohl nicht zweifelhaft sein, daB auch die im normalen Serum 
vorkommenden Ambozeptoren auf dieselbe Weise gebildet werden wie die 
bei der Immunitatsreaktion entwickelten Ambozeptoren. Die Seitenketten- 
theorie war die erste und einzige Theorie, welche fur diese VorgSnge 
eine Erklárung suchte und faud. 
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m. Teil. 

Die Seitenkettentheorie auf dem Gebiete der Bakterien- 

iimuunitat. 



1. l>Ie Leht'e voii dcr hakterlzídt'ti Wirkiiiiic; des noniinliíii 

Seniius. Iliru |i!;eseliií'htllelie Ënlwk'kluiiir itnd Beleuí'lttitii^ 

dureh die 8cÍteiiketteiitheorie. 

Aile diese Ergebnisse der Hamolysinforschung konnen als Vorstudieii 
ffir eines der wichtigsten Gebiete der ImmuQÍtátsforschung angeseheu 
wtíiden. 

Wir botreten jetzt an der Hand der Seitenketteatheorie das Gebiet 
dvr Bakterienimmunitát. 

Nachdem durch Kochs geniaie Untersuchungsmethodeu die Moglich- 
keit gegebeu war, die Gogeuwirkungeu des Organismus gegenflber ibMi 
Infektionserregem eiakt zu verfoigea, ist díe bakteriiinveruichtende Wir- 
kuug des Blutes eio vielbearbeitetes Kapitfil der Immuuitátsforschung 
geworden. 

Es war ja klar» daO infektiose Bakterien, die eiuen iutizierten Or- 
ganismus nicht zugrunde richten kOnnen, selbst im Organisraus zugrundt' 
gehen mússen. 

Aber wie geschieht das? 

Sehr bald wurde die Beobachtung gemacht, dall kleínere ins Blut 
oingefiihrte Mengen von Infektionskeimen sparlos in demselben Ternichtt*t 
wurden. 

Aber erst Fodor und Nuttal waren bestrebt, die.se Wirkung des 
Blutes genauer zu yerfolgen. Vor alleui wird es das unvergangliche Ver- 
dienst von Buchner und seiner Schule bleiben, grundlegendí' Unter- 
suchungen uber die bakterizide Wirkung des Blutes angestellt zu haben. 

Buchner konnte zunáchst die Beobachtung Nuttals bestátigen, 
diiD das Bltit nach ^/j stiindigem Erwarmen auf 55** seine bakterizide 
Wirkung eiubuflt. Buchner verdanken wjr weiter die Erkenntois,, daíJ 
es das Serum ist, dem wir die bakterientStende Eigenschaft des Blutes 
zuschreiben miissen, und daQ das Serum durch Gefrieren und Wieder- 
auftauen nichts von seiner ijakteriziden Wirkung einbúDt. 

Einer der ersten Versuche Buchnors, welche die ganze Frage in 
FluB gebracht haben, ist folgender: 






(í 






Sphr starlíe Vennebriuig 
der TypliusbaïiIkMi.mikro- 
skopísch 0.10^^61»^^^^, sodaO 

Plattenkulturen uauSUg. 



WeQn wir uns von der bakteriziden Wirkuog des frisclien Serums 
ttine Vorsteilung niachen wollen, so ist die Ángabe Buelineis ?ou Tnter- 
esse, daB Kauinchenserum etwa 1000 Typhuskeime pro Kubikniiliigramin 
zu verniehten imstande war. 

In zahlreichen Arbeiten war Euehni>r mit seíuen Schiilern bestrebt, 
líber die Natur der bakteriziden Eigenschaften des Blutes Aufklárung zu 
gewiuaen. Es ergab sich, dafi díese bakterizide Wirkung des uorraalen 
Serums nur Itei Anwt'Sênheit einer gewissen Menge von Neutralsalzen in 
die Erseheinung trití und dalí sie sehr labilen Korpern zugeschrieben 
werden muD, die schon bei einer ErwErmung auf 56" zugrunde gehen. 
Immer mehr wurde Buchner zu der Vorstellung gefQlirt, daC diese Stoffe 
den Nameii der Aleiine verdieaen, weil dieselben als SchutzstofiTe bei der 
natúrlichen und kflnstlichen Widerstandsfahigkeit des Organismus eine 
groDe Bedeutung fúr das Wohlergehen des Orgauismus besitzen. 

Buchner gelangte umsoraehr zu dieser AuíTassung eines einheit- 
Uchea Schutzstoffes im Blutserura, als er gefunden zu haben glaubte, dali 
auch die globulizide Aktion des Serums rait der bakteriziden in allen 
wesentlicben Beziehungeu fibereinslirarae, 

Die Aiexiue faBte Buchner als eine Art proteolytischer Enzyme 
auf, welche als Sekretionsprodukte von den Leukozyten in das Serum ab- 
gegeben wiirden. 

Diese hauptsáchlich vou Buchner und seioen Schiilern begruudete 
Lehre von den bakteriziden Eigenschaften des Serunis ist nicht ohne An- 
fechtungen geblieljen. 

Die Entwickliing dieser Stri'itfragen zu verfolgen, ist deshalb so 
lehrreich, weil uns damit am besten der Fortschritt vor Augen treten 
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wini. tieii dit' ImmuiiitSlstbrschiiDg andx auf diospm Gebitítc' dcr Seiteu- 
k<^ttenthiHtrïe zu verdanken hat. 

Vor alleni waren es Baumgarten wnd seine Schuler Jetter uud 
Walz, welche die Eiistenz bakterizid wirkender Substanzen angefochten 
haben. 

Jetter hatte in Versuchen beobachtet, daí3 Bakterien auch in andfnren 
Flfissigkeiten als Blutseruin eineni AbstfrbeprozeO unterliegen, desson Ab- 
lauf groíïe Áhnlichkeit mit der im Blutserum erfolgenden Vernichtung 
aufwies. 

Nach Jetter haben die Bakterien beim Obergang aus einer Kultur 
in Bluttïerum und umgekehrt eine Anpassung an neue Existenzbedinguugen 
diirchzumacheQ, bei der die alten, achwáehlicheren und weniger anpassnngs- 
fïltiigen Elemente zugrunde gehen. 

Vor allem war daun Walz hemiiht, zahlreiche experimentelle Beweisc 
dafúr zu erbriugeu, daO die bakteriziden Vorgánge im Serum durch ein- 
fache Erscheinungen der physikalischen Chemie ohne die Anoahme bo- 
sonderer aktiver bakterizid wirkender KOrper erklárt werden kOnnteii. 

Walz stellte in Erweiterung der Resultate tou Jenner fest, dai5 
Bich der gleiclie Vorgang des Bakt^rienunterganges rait einer Keihe Ton 
verschiedenen Substanzen nachahmen lasse, wie er sich im Blutserum ab- 
spiftle. 

„Die Wirkung des Blutseriims líiCt sich ohtie die Annahme solch^^r 
Giftstofte dadurch erklaren, dafi dasselbe in wiehtigeo seiner Bestaudteile, 
spezieli den EiweillkSrperii fur gewisse Bakterien nicht assimilierbar ist, 
wahrend es fúr andere einen giinstigen Náhrboden darstellt. AuBerdem 
muC aber noch, was bisher kaum gescheheu ist, berúcksichtigt werden, dali 
neben dieser erschwerten Assimilation die Bakterion im Blutserum osmo- 
tischen Prozesseu unterliegen, welche ibreu morphologisehcu Ausdruck 
in der Ton A. Pischer fflr die Bakteríologie gewonneneu Plasmolyse 
finden." 

Wir konnen daher dio Autfassung der Baumgartenschen Schub* 
fiber die bakterizide Wirkung des Blutserums dahin resumieren, dafi Stó- 
ruogen der AssimilatiODSVorgaDge einerseits und Stíirungen der Osmose 
andererseits die bakterizide Wirkung des Blutserums bediugeu. 

Nach- Baumgarten kOuneu solclie Bakterien, fur welche das Blut- 
serum ein optimaler Náhrboden ist, von Anfaug an uugestOrt darin wach- 
geu. Fur andere Bakterieu dagegeu ist das Blutserum ein nicbt so ohne 
weiteres zusagender Nábrbodeu. Gelaiigen solche Bakterieii in das Blut, 
80 tritt zuufichst eiue Pause iu dora Wachstum der Qberti'ageueu Bak- 
terieu eín. Eiu Teil der Keimvermiuíierung erklárt sich so durch diese 
Assimilatiousstórungeu. Iii der Wachstumpause werden zuniichst alle In- 
dividueu absterbeu, dereu Lebensdauer an sich zn Ende geht. AuDer- 
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dera geiaugeii die Bakterien wa.tireiid dei" AssimilatÍMnsstdruug iu v'iaMii 
Hungerzustand, iu dem die geschwachteu lndividueii ebenfalls erliegen. 

Aber mit der AssimïlationsstóruMg alleiu kann aueh Baumgarten 
uoch nicht die bakterizide Wirkuug des Seruras erklaren. 

Er zieht desballi hauptsáchlich auf (3ni]id der Walzscbeu ResuJtate 
noch als maBgebendeu Faktor die osmotischeu Druckschwankuiigeu heran, 
zumal fiir dieselben durch die Arbeiten Alfred Fischers uber Plasmo- 
Ijse der Bakterieii eine bieitere (irundlage geschaffen war. Gelangen 
Bakterien aus einem Medium in ein anderes mit verschiedeuem osmoti- 
schen Druck, so bfobachtet man hanfig eine Kontraktion des Protoplas- 
mas, eine Abhebung desselben von der Zellenwand und eiue Zertrenaung 
in kleine kugelige Abschnitte. Wenn auch diese unter der osmotischen 
Druckdifrerenz intVdgí? verschiedenen Salzgehaltes der Medien zustande 
koinmende Plasmolyse wieder zuruckgeheii kann uiid als solche uoch uicht 
iiuiner fiir die Bakfcerieti tOtend zu wirken brauchí, so ist die Plasmolyse 
doch naeh Baumgarten die hauptsachlichste Ursache des Keimverlustes 
b<d bakt-eriziden Reagenzgjasversuchen. Die plasmolysierteii Zellen solleu 
sehr Hmpfiiidlicb sein gegen áuCere Schádlichkeiten, Temperaturdifferenzen, 
Wechsel des Nabrbodens etc. Namentlich ein ssu schneller Ruckgang der 
IMasmolyse, welcher die Bakterienzelien zum Platzen bringen kaiin, fuhre 
zuru Absterbeu eirier groí3en Zahl von Bakterieti. 

Dem Einwand gegenúber, daíJ nach Erwármen des Serums auf 55" 
die bakterizide Wirkung des Serums erlischt, obwohl hierbei der Salz- 
gohalt des Seruras derselbe bleibt, hebt Baumgarten hervor, daC hier 
dif' im Serum vorhaiidenen Nahrungsstotre die luigúnstige Wirkuug der 
Salzstoffe zum grofien Teii paralvsieren, deun es laCt sich im Experiment 
/.eigen, daC je hSher der Nahrwert der betreffenden Stoffe in einem Mí'diuni 
iur Bakterieii ist, umsomehr der schadigeiide Biuíluli der Sake zuriicktritt. 

Aber gerade hier liegt der wundeste Punkt der Baumgartenschen 
Atischauung. Denn auch im aktiveii Serum mussen die Nfihrstoffe fiir 
Bakterien dieselben sein wie im erwarmten Serum. 

Haumgartens Vermutung, dafi im Serum uaeh Erwármen auf 55" 
dití Eiweiilk5rper fíir die Bakterien verdaulicher gemacht werden, daC viel- 
leicht geririge Mengeri vou Peptonen durch deii EinHul] dieser Temperatur 
gebildet werden, ist bisher unbewiesen. 

Es soU gar nicht bestritten werden, daC man dem Bhitserum durch 
Zusatz von Pepton, Zucker und aiideren Substanzen fúr beslimníle Bak- 
terioti die bakterizide Wirkung teilweise nehmen kaiin, wie Walz fest- 
gestellt hat. 

Aber diese Yersuche koiinen nicht die auffallemle Tatsache erkláren, 
dafí eine so geringfugige Erwármuug dii- bakterizide Wirkung des Serums 
aufhebt. 
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Eiitscheideriíl fúr die Eïisten?, theriiiolabiler, l>akteri7.id wirkfiider 
Suljstanzen .sjiid nur solche Versncho, bei douf;ii Storungeii der Assiniila- 
tioii uud Osmuse ausgeschlossen sitid. Und solchc Vorsuche werdeii wir 
noeh keiinen lerufiii. Wenn Bakterieii im inaktiven Seruin wachsen uud 
bei Verimpfuug iii aktives Serum derselben Spezies, ja desselben Tieres 
abgetOtet werdeii, so konnen Wechsel der Ernihrungsbedingungeji und des 
iSalzgehaltes iiicht fur diese bakterizide Wirkuiig veraiitwortlich gemacht 
werden. Daiin bleibt eben nichts andercK fibrig als die Annahme tbernK>- 
labiler, bakterienzerstorender Substanzen im aktiven Serum. 

Selbstverstaudlich wird es stets ein Verdieust Bauragartens uud 
fifiiner Schuler bleibeu, auf die schSdigende Wirkuiig der bis dahiu von 
den Bakteriologen sicherlich allzn weiiig niitberucksichtigten chemisch- 
physikalischeo Faktoren der Serumwirkung aufmerksam gemaciit zu haben. 

Aber die bakterizide Wirkung des Blutserums kann durch diese Fak- 
toreii nicht allein erklárt werden. 

Baumgarten sagt an einer Stelle (Berliner klin.Woehenschr. 1890): 
„Ich wage auch zu bezwoifeln, daC es in Zukunft gelingen werdc, bak- 
tertzide Schutzstoffe als Ursache der Immunitát oachzuweisen, da es schwer 
7Á\ denken ist, wie solche Stoffe, wenn sie chemisch wirken solleii, schad- 
los fflr den Organisraus, in dessen Blut sie kreisen, bleiben kOniien.'^ 

Was den h»tzteren Punkt angeht, so haben die Ergebnisse der 
Hámolysinforschung mit Sicherheit ergeben, daB ungeheure Mengen gbibu- 
lÍKÍd wirkeuíler Substauzen schadlos fiir den imraunisierten Organismus im 
Sernm kreisen kQnnen. Und aucli bakíerizid wirkende Substan/.en als 
Ursache der Immunitat sind von R. Pfeifer láugst mit absoluter Gewifi- 
heit nachgewiesen worden. Das gegeii Typhusbazillen immunisierte Tier 
enthált ohne irgend wekhen Sehadeu fúr sich die grODteu Meugen l>ak- 
terizid wirkender Subsíanz, mit der unfehlbar andere Tiere gesehút?.t 
werdeii kfinnen. 

Es ist ferner ein Verdienst der Seiteuketteutheorie, darauf hingewiesen 
zu haben, daC die thermolabilen Substanzen des Blutserums nicht nur 
tiicht schridlich fúr den Organistuus sind, sondern sogar nutwendig sind, 
weil sie groCe Áufgaben im Stoffwechsel zu erfullen halieu. 

Es ist ferner ein nnlósíiclier Widerspruch, wenn Baumgarten ffir 
das Zustandekomraeii der hámolytischen Wirkong die Bindung eintís Anti- 
k<5rpers, des Agglutinins auerkennt, wShrend er beim Zustaudekomtnen 
der durchaus analogeti bakteriziden Wirkung von einer Bindung irgend 
einer bakterixiden Substanz abstrahieren zu kOnnen glaubt. 

Neben Baumgarten und seiner Schule schloC sich dann A. Fischer 
auf Grund seiner Uutersuchungen ílber die Pla.smolyse der Bakterien der 
Aiittassung aii, dafl die bakterizide Wirknng des Blutes (hirch Stííniti«r»'n 
úoT Osnuíse vor alleui zu erkláreu sei. 
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lu seinei Arltnit ulier dit^ Ejiipfiiidlichkeit der Rakterienzelle 
das bakterizide Serum liriiigt Fischer zahlreiehe Versuche, aus denen 
hervorgeht, daD die Bakterienzelle ehenso wie jede andere Zelle bei Áu- 
dtímngen in der Konxentration des Nahrmediams uud bei Úbergang Ton 
einer Kulturfliissigkeit iii die andere osmotÍ8ch<^ri Stóningen ausge- 
setït ist. 

Es unterliegt wohl keinein Zweife], daB diese zellphysiologischeu 
Erscheinungen von seiten der Bakteriologie die grofite Beachtung ver- 
dienen. Aber im Biutserum, in dern nach den Ergebnisseu der Immu- 
nitatsforschung so mannigfache chemisch wirksame Gruppen in Betracht 
kommen, kann die Lehre der Osmose allein ebenso wenig zur Erklárung 
der bakteriziden Prozesse herangezogen werden wie bei der hámoiytischen 
Wirkung. 

Dies wird uns sofort verstándlich werden, wenn wir hSren, daú die 
wesentliehsten Punkte der Fischersehen Beweisfuhrung widerlegt werden 
konnteu. 

Es hat sich námlicli bald herausgestellt, daU diese Hypothese von 
Pisclier, nach welcher die bakterizide Witkung des Serums auf dera 
plasmolysieTGnden EinfluG der Mineralsalze bei gleichzeitigem Hunger- 
zustand erklárt werden musse, nicht aufrecht erhalten werden kann. 

Hegeler hat, einer Anregung von Buehner folgend, diese Hypotbese 
experimentell gppmft. Hegeler sagte sich, daB, wenn die Plasmolyse 
durch Serumsalze in Verl>indung mit Nahrungsmangel die Bakterien ver- 
nichtet, die bakterizide Wirkung aufgehoben sein iuui3, soliald nian diese 
beiden Eiuflusse im ExperimeDt vermeidet. 

Hegeler liracbte daher die Bakterien xunachst iu inaktives Serum, 
liefi sie hier eine kurze Zeit wachsen und nahm sie nun nicht aus diesem 
Mediuni heraus, soudern selzte umgekehrt aktives Serum zu der schon 
vorhandenen Kultur hinzu, Bei dieser Bedinguug war jede plasmolytische 
Wirkung ausgeschlossen. 

Und efieoso konnte vuii einem Nahrungsmaiigel keine Rede sein^ 
denn die goriugc Verdunnung des inaktivierten Sernms, welche durch 
Zusatz normalen Serums herbeigefuhrt wird, kann niemals, wie man sich 
schon bei Verdtinnung der Bonillon uberzeugen kann , ein sofortiges 
massenhaftcs Absterben der Keime herbeifuhren. Hegeler experimen- 
tierte mit Typhusbazilien, einige seiner Versuche waren so angesteljt, 
dafi sámtliche Proben im Brutschrank durch etnen Mechaiiismus in stfin- 
diger Bewegung erhalten wurden, um die Sediraentierung der Bakterien 
zii verhuten uad eine gleichmáBige Serumwirkuiig zn ermOglichen. 
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d. 



18.'ití 


2688 


2112 


2432 


2120 


3168 


2208 


2684 


2080 


8648 


1792 


2656 


1472 


2716 


2176 


S424 



Aiissaat: Filtiiorto Houilloixkultui- von Typbusbazilleu. 



{Bh«lt 
der Rdhrchta 



Koloniotitithl 



Auiwut 



nuii 
a Stvndea 



Z«uats ton 



DMh 

ó Sluiidcn 



nacb Dub 

OViStncdea 34 Stuiideo 



a. jo 2 COT^ iiiúkt, 

Hunileseruni 

b. 10 cm» , 

c. ro cm* , 

d. 05 cwi» „ 

e. 0*5 cm" „ 



lí'8t 


2400 


1568 


1880 


2400 


2700 


1952 


2660 


2048 


2600 


2464 


2840 


2400 


8710 


3072 


4760 


3648 


4280 


31<i8 


352(1 





ro eoí' aktives 
Huudeserutu 

l'O l'VoNaCl- 

Losung^ 

1*5 nktÍTes 

Hundesertttu 

15 l«/«NaCl- 
Losting 



&2H) 


^-v:- 


10.300 




3 


3 


2 


6 


15.560 


23.000 


17.200 


27.000 





3 


4 


7 


13.200 


18.400 


13.800 


14.000 



86.000 

Hd.OOO 

860 

680 

33 900 
90.700 

() 
90 

23.tíO0 

28.800 



Aus diesen Versuchen ist zu erkennen, dafl die baktfrizide Wirkung 
des normalen Seruníis nicht auf plasniolytisclien Vorgangeu und Mangel 
an Nahrungsstoffen beruhen kaon. Vielmehr nahm Hegeler an, dall im 
aktiven Serum direkt bakterienfeindliche Stoflfe Torhanden sein niusseQ, 
wie es Buchner festgestellt hatte. 

Die Ansehauiing der Gegner der bakterizideu AntikSrper, dafl die 
hakteiizide Eigenschaft des uorraalen Serums im wesentlichen auf einer 
darch Wechsel im Niihrsubstrat verursachten Eraáhrungsstorung beruhe, 
hat auch Tromrasdorf widerlegen kOnneD. 

Ura jeden Wechsel in der Zusammensetzung des Náhrsabstrates aus- 
zuscbliefien, zuchtete Trommsdorf die Bakterien zuerst im inaktiven 
Serum vor ond brachte sie dann iu aktives Seruni hinein. Analoge Ver- 
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suche war«^n sdioii voii Buchiier, Kionka, Haflkine, Denys und 
Kaisin, Szekoly ausgefúhrt woiflen. 

Buchner hatt« beispídsweise gescheu, dafi Mil/.brandbazLUen, die 
aus der Milz einos Tieres iu Kaninchenserum gebracht wnrden, stark al> 
getotet wurden. Ebenso wurden in Versuchen von Denys und Kaisii 
Koliljakterien, die in Hundeblut Torgezúchtet waren, durch frisches akli\( 
Huiideblut vernichtet. 

Die Versuche Trommsdorfs ergaben nun ebenfalls, daB Typhus- 
und Cholera1>akterien^ welche Lm inaktiven Serum sehr gut gediehen, so-l 
fort stark abgei&tet wurden, wenn síe iu die gleíche, aber aktíve Serain* 
art úbertragen wurden. Verschiedeuheiten der Nahrmedieii ini Salí^ehait, 
Gchalt au EiweiOstoffen kfinnen die Ursache der bakteriziden Wirkimg 
des aktiven Serums daher nicht sein. 

Die Anschauung Baumgartens, daO die Abt'dtung der Bakteriei 
ím Serum hauptsáchiich durch StOruagen der Assimilatiousvorgánge qd«1 
der Osmiise bedingt sei, sobald die Hakti^rieo zur PrQifuiig aus dem Senuil 
heraus auf neue Nfihrboden gebracht wurden, beruhte nicht zum wenig-j 
sten auf der Annahme, daB nach der Erhitzung des Serums dasselbfj 
wahrs(;heinlich durch Peptonbilduug eineo besseren Náhrbodeu bilde. 

AUein diese Baumgartensche Vermutung hat Klimoff nicht bí 
státigt gefunden. Urn der Plasmolysierung bei Zuehtung der Bakteiíeol 
auf verschiedeuo NáhrbOden vorzubeugen, stellte Klimoff seine Zúch- 
tungen immer mit eia und demsellíen Substrat an. 

Die Bakterien wurden ira inaktivierten Kaninchenserum anfge-j 
schwemmt und nun der Wirkung frischen aktiven Seruras ausgesetzt, 
bei dem teils Peptonzusatz gemacht war. Es ergab sich, daíJ dieseri 
Peptonzusatz in gleicher Weise das frische sowohl wie das erhitzte Seruni' 
als Nahrstoff verbesserte. Iramer trat aber auch bei diesen VersuchenJ 
die bakterizide Wirkung nur im frischen aktiven Kaninchenserum in die' 
Erscheinung. Es ergab sich daher, úbM der ProzeC der Inaktivierung 
keinen Einflufl auf die Schwankungeu des Peptongehaltes hat. Die In- 
aktivierung eines Serums kann also nicht im Sinne von Baumgarteii 
als blofie Verbesserung des NShrsubstrates aufgefaíit werden. 

Auch Denys und Kaisin fúgten in ihren Versuchen zum Blute ab- 
sichtlich gut náhrende Substanzen. Da trotzdem ira Blute rapide Bak- 
terienvernichtung erfolgte, sahen Denys und Kaisin hierin den stríktesten 
Beweis fur die Eiistenz bakterizíder Stoffe im Blute. 

Am eingehendsten sind die Einwánde A. Fischers ge^en diej 
Auffassung d«>r Tmmunitátsforschung von dem Wesen der bakt«'rizid<'n 
Wirkdng di^s Biiitst'rums durch v. LingelshRÍm geprfift und widi'rlegtj 
warden. 
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V. Lingtïltihoiiii iiiitfiisuchttí zuniichst, ob domi osniotisehL" Dnick- 
dtlieroiizen, wie sio beim Ubergang der Uakti'rit*n Ton Agar zura Serum 
und vom Serum zurfick zum Agar gegeben 8ind, bei Abwosenheit von 
Náhrstoífen stark genug sind, um Biue baktmxide Wirkung hervorzurufen, 
die quantitativ ebenso groC ist wie die der S<»rumwirkung. 

WeDn wir den osraotischen Druck der Blutsalze nach Hamburger 
einer 0*92°/,, Kochsalzl6suug gleichsetzen, so hatte demgegenuber uach 
der Feststellung v. Lingelheims die ubliche Niihrbouillon eine osmo- 
tische Spannung einer 0*67 "/^, Kochsalzlosung. Eine Druckdiffereiiz von 
0'257o Kochsalz sollte also nach Bauragarten und Fischer beim Uber- 
gang aus Nahrboden auf Senim uiid zuruck fíir eine bakterizide Wirknng, 
die der Serumwirkung entsprieht, ausrHÍcÍieii, 

v. LÍQgelsheira hat zur Prufung der bakterizid»'n Wirkung vor 
allem die Plattenmethode angewandt, Ober die Einzelheiten seiner exakten 
Techuik und Leistungen der Methoden muji auf das Original verwiesen 
werden. Zunachst ergab sich, dali die bakterizide Wirkung der Salzlosungen 
nur bei geringer Aussaat mit der des Blutserums verglichen werdeu kann. 

Sobald grOlïere Bakterienmeiigen verimpft werdfn, ist die Keim- 
verminderiiug durch das Serura eine viel stárkere als durch Salzlósung, 
wie wir aus folgeuden Tabellen ersehen kSnnen: 

Milzbrand&tammkultur. 
SpávHcho Aussaat: 



Sii batfnt 



Keimubl n»eb 



ataado 6 Stund«ii 20 Stuiiden 



Kanincheuseruui 
0-92 'U Na Cl-Li^sung 



168 
224 




68 



Beicblíche Aussaat: 



Substrat 



KtiiniiiJiI nmcli 



atnndei G Standen I ÍO átuadcD 



KauíilcheuseTum 1 3024 

0-92 7,. N» Cl-L68ung 5048 



6037 



u 
3664 



Fischer hatte ferner angenoraraeuj daíí der Úbergang von Serum 
zuni Agar deshalb fur die Bakterien so schádigend wirken kOnne, weil 
erheblicho osmotische DruckdifFerenzen zwischen dem salzreií'heren Serura 
und salzárraeren Agar sich ergebeii raussen. v. Lingelsheim beseitigte 
diese Stóning durch einen ganz allmahJicht*n Ausgleich dieser Druck- 
schwankungen. Aber auch dann blieb das Senim ehenso stark l>akterí/.id 
wio iu den fruheren Versuchen. 

Bdmer, ."{«JtfQkottonlliMrMi. 16 
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Kheiiso wie (lip Aniiahme dor osmytischen Stóiungen erwies sich 
zur Erklániug der liakíeri/.idHn Wirkung iIíí.s Si^runis die Vorstellung un- 
haltbar, daD die Keimverminderung ganz wesentlich durch iSehwierigkeiten 
in der AssimiJation begrúndet sei. 

Dadurch, dafi dle Bakterien aus einem Mediuii], welches leicht assi- 
milierbares Nahrraaterial enthált, in das nur hoch molekulares EiweiC 
enthaltende Serum úliertragen werden, sollten sie in ihrer Ernáhrung stark 
beeintríichtigt werden, Wir woUon lïen EinliuH dieser Faktoren gewiO nichl 
verkeoneii. Dafi aber dadurch die bakt«^rizid(» Wirkung des Serums ihre 
Erklárung íUnde. ist sicher unrichtig. v. Liiigelsheim lieB Milzbrand- 
bazillen Sfter durch Pferdeserum hindarchgehen, úbertrug sie auf aktives 
Serum und zúchtete auf Serum. Die Keimabnahme war ebenso voll- 
stándig, als wenn Agar Itenutzt war. Schon Denys und Kaisin hatten 
friiher BÍnmal nachgewiesen, dall es t'ur die hakterixide Wirkung keiuen 
Unterschied mache, ol» vou einer Serumkultur oder von Agar abgeimpft wird. 

Fischers weitere AnscbauuDg, daO der Salzdruck im Serum ge- 
legentlich steigen kOnne und dadurch eioe stárkere Wirkung auf Bakterien 
ausuben kfione, wai* von Torneherein víiUig unwahrscheinlich, denn jeder 
Bakteriologe hat woht die Beobachtung gemacht, daO Seriun, welches eine 
Zeitiang der Verduustung ausgesetzt war, unwirksam wird. 

Aber aueh diese Anschauung von Fischer ist in besonderen Ver- 
suchen durch v. Lingelsheim widerlegt worden. Bei Erhfihung des 
Salzgehaltes durch Zusatz tou BlutsaJzen wurde die bakterizide Wirkung 
des Serums nicht gr51Jer, sondern geringer. TJnd dnrch Eerabsetzen des 
Salzgehaltes eines solchen konzentrierten Serums auf dnm Wege der Ver- 
dúnnung konnte die bakterizide Wirkung wieder hergestellt werden. 

MiizbraQdstammlcukur. Fferdeseriim: 



i 





- ..-:.- 


Keimiulil tmcli 






Stande li Sttindpo :!4 í'tutKlpn 





Pferdeserum 
Pferdeseruui, eingeeugt 2 cm* 
auf 1 cm' 
Eingoengtes Serum + destill. Wasser 

Milzliraiiittstamnikiiltui' 



8xib«tri»t 




3564 

6608 
6037 

Kaniucheuserum: 



11 





560 


784 


12 


i 



KelmtBhl aMlt 



StnoáA 6 Stqnden 24 Otundcvn 



Kaaínchenserum 

Knniuchenseruui -j- 1 " o Blutsftlze 

t>-í>2 "/,. Na CI-Lnsung 



2457 
-.734 
5669 



1 
3276 
6.'i43 




1876 
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Oeradf dÍHse V'eisuch*' mui voii hrsondi'pjin Iulertjsse. Wciiii il^ír 
hohe Salzdruck iin Serum, fernor ciio uugQnstigoii Eruahrungsbediugungen, 
Schwierigkeiten der Assimilation iiuiJ so weiter dic Ursache der bakteri- 
den Wirkung w3.reD, so hátte man ein ganz anderes Resultat erwarten 
miissen. Hier war im eiugoengten Serum dpr Saizdruck eiu erhëhter un<l 
doch wírkte das Serum weit schwacher keimtOtend als das iiicht bt'han- 
dnilte Serum. v. Lingelsheim stellte fest, dalí eine Erhíihung des Salz- 
gehaltes zu einer Tolligcn Aufhebuug der bnkteriziden Wirkung des 
Serums fuhren katiii. Chob>rabazillen in Rattenserura gebradií, weisen 
eigentumliche Zerfallserscheinungen auf und Fischer hatte dieselben auf 
Plasmoiyse infolge Salzwirkung bezogen. v. Lingelsheim konnte dagegen 
zeigen, daO sich diese Zerfallserscheinuugeu durch Zusatz vou Salzen 
deuflich heramen lassen. Wurde ein mit Cholerabazillen geimpfter Tropfeu 
Kattenserum auf Agai* nach ^/^ Stunden ausgestricheo, so waren alle 
Bayjlleu vom Serum abgetCtet, die Kultur blii'b steril. War dem Serum 
aher vorher Salz hinzugesetzt, so wuchs eine uppige Kultur. 

Vou einer Steigeruug der bakteriziden Wirkung des Seruins konnti' 
also keine llede sein. Auch der von Kraus und Clairmont besehriebeue 
Vorgang der AuflOsung d^r Kolibazilien im Taubenserum IrilJt sich duich 
ErhOhung des Salzdruekes hemmen. 

Eines der wichtigBten Ergebnisse der v. LÍDgelsheimschen Dnter- 
SHChungen hesteht daher in dera Boweis, daO die bakterizide Wirkung des 
BeruiTis nicht auf osinotischer Basis erklárt werden kann. Iiu Seruin 
herrscht kein so hoher osmotischer Druck, daO er auch unter Beruck- 
sichtigung schwieriger Assimilationsvorhaituisse fQr Bakterien eine starke 
Abnahme derselben herbeifuhren kíinnte. Nicht einniiil ein viel húherer 
osmotischer Druc-k war dazu imstande, ja mit der Steigeruiig desselben 
fïinkt die bakterizide Fílhigkeit des Blutes. 

Alle diese Ergebnisse weisen mit Sicherheit darauf hin, daB die 
bakterizide Eigenschaft des normalen Serums auf der Eiistenz t>esoDd»'rer 
chemischtT Substanzen beruht. Wir werdeii hierfúr noch eine laoge Kette 
von Beweisen kennen lernen und dúrfen uns wohl der Hoffuung hingeben, 
daC aueh die wenigen Gegner sich iiber kurz oder lang dit'ser Erkenntnis 
nicht lánger verschJieBen werden. Dem Verlangeu Fischers gegenuber, 
dal3 man erst die bakterizide Wirkung einmal aiu dialysierten Serum de- 
monstríeren iiiusse, macht v. LingelshGÍm darauf aufmerksam, daíl mit 
demselben Kecht sich jemaud darauf kaprizieren k5nnte, ilie Pepsinwirkung 
in alkalischer Lísung vorgefííhrt zu sehen. 

Mit dem Vorgehen Baumgartens, welcher bei der Hámoiysin- 
wirkung jet/l die chemische Aktion wenigstens einer Serumsubstanz, des 
Agglutinins anerkennt, durfte ilii' Brucke geschlageu sein, von welchc.r 

10* 



244 



Die SeiieDkettentheoríe auf dein Gebiete der Bakteríeníniiaunitat. 



der Weg auch znr allmáhliclieii Auerkiínnung dor Ihennolaliilon Serum- 
bestiindteile fuhreu wird. 

Genau wie wir die Háuiolysine als chemisch wirksame Affinitaitea 
der Serumliestandteile kennen gelerni hahen, genau so gibt es im Blut- 
seruni Substanzen, deren aktiver Wirkung die ZerstSrung der Bakterien 
zngeschrielien werden nmtí, Es fragt sich nur: 

Was sind das fur Substanzen und wie haben wir uiis die Wirkung 
derselben ku erkláren'r' Was líiiit sích mit Hilfe der uus zu Gebote ste- 
henden Dntersuehungsmethoden úber dieselben eruireu? 

Wir konnen es als eines der Hauptergebnisse der Eáraol.vsinforschnng 
hetrachten, dali die EiweÍIlkSrper dor Normalsera rait eiopr groflen Zahl 
freier Afíinitáteu ausgestattet sind, mittels deren diesell>en mit einer 
ganzen Reihe anderer K5rper iu chemischc^ Verldndungen treteo kCnnen. 

Solehe korrespondierende Gruppen fanden sich, wie wir bei den 
Hamolysinen gesehen haben, im Protoplasraa der Blutzellen, mittels deren 
die Ambozeptoren des Blutserums an die Blutkfirperchen verankert werden. 
Die Folgen dieser Absattigung der freien Affiuitáten der Serumbestand- 
teile durch diese Bestandteile der roti>n Blutzellen iu V^erbinduug mit 
fermeutartig wirkenden Komplementen bedeuten eine schwere Schádigung 
der Zellen, wie wir am Austritt des Hámogloliins erkennen. 

Wenn wir nun hier Itei der Einwirkung des Serums auf andere 
Zelleu, auf die Bakterieu ebenfalls eiue Schiidiguug derselben, eineu Zer- 
fall und ein Zugrundegehen derselben erblickeu, so macht es dieser ana- 
loge Vorgang wahrscheinlich, dafl wir es auch bei der Bakterioljse ebenso 
wie bei der HámoIys<^ mit einer bestimmten chemischen Reaktion zwischen 
den aktiven KOrpern des Serums mit den Bakterienzellen zu tuu haben, 
deren Ausgang der Zerfall auch dieser Zellen bildet. 

Die von Nuttal, Buchner und anderen Autoren gefundene groBe 
íJtiipfindlichkeit dieser bakteriolytischeu Substanzen gegen eine Reiho von 
EinHrissen, besonders gegeo die Erwármung weist uns darauf hin, dafl 
wir os auch bei den bakteriolytischen Substanzen des Blutserums mit 
fermentartig wirkenden KCrpern zu tun haben. 

Es ist daher hier der Ort, zunachst einmal zur Charakterisierung dieser 
Substanzen die Beziehungen durchzusprechen, welche zwischeu den Ferment- 
kOrpern und Bakteriolysiuen besteheu und welche uns berechtigen, die Bak- 
teriolysine in dieser Gruppe von Substanïen solange unterznbnngen, bis uns 
die Chemie eine genauere chemische Deíinition derselben ermOgUeben wird. 

Diese Analogien hat v. Lingelsheim besonders zusammengestellt 
und durch Untersuchuugen eríveitert. 

Dafl das Blutserura eine Keihe fermentierender und lytischer Wir- 
kuugen ausubt, ist auch von physiologischer Seite anorkannt, Tch t'rtuneri' 
an das diastatische Ferm<mt von Rohmann (Pfliigers Archiv, Bd. 2;')^ 
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Dití Moglïchkeit, flaíï auch solehe vSubstauzen iiu Blutseruin vorhantlen 
sind, welche auf Baktorien nach Art der Permente wirken kónuen, wird 
daher wohl auch vcm deu Geguern nicht in Alirede gestellt werden konnen. 

Soll diese Moglichkeit aber au líeíiliíat gewiunen, so mufl sich zeigen 
hissen, dall aueh dio Wirkung der baktcrÍL'n/.erstSrcnden StolFe v«n solchen 
Einfliissen abhángig ist wie die der FermentkOrper, Und dies ist in der 
Tat dor Fall. 

Zuníichst hat die Physiologie erwiesen, daD die Fermentwirkung von 
der Anwesenheit von Neiitralsalzen in bestimmtt'r Weise abhángig ist. 
Ein bestimrater Gehalt an Neutralsalzen begflnstigt dio Fermentwirkung, 
etn ÚberschuO schwiicht ilieselbe. 

Fflr das Fibrinferment ist dies von A. Schraidt, fur díe Verdauungs- 
fermente von Nasse bewiesen. 

Ëbenso gill dies íur die invertierenden pfianzlichen Fermente. 

Ferner ist durch Biernacki gezeigt, daÚ verschiedeDe Salze in he- 
stimmter Konzeutration die Fermente gegen die Einwirkung h6herer Tem- 
peraturcn widerstaudsfíihiger machen. 

Gana áhniich verhalteu sich nuu die Bakteriolysine des normalen 
Blutserums: 

Buchner entferute die Salze dureh Dialyso, die Wirkung der hak- 
terienzerstóreudeu Substanzen wurde dadurch aufgehoben utid nach Zusatx 
geeigneter 8al'AmeDgen wieder hergestellt. 

Buchner fand ferner, dalJ durch einen gewissen iSalzgehalt die 
baktnriolytischen Substanzen gegen die Eiuwirkungen dor Wáfrae geschútzt 
werden konnen, wie dies Biernacki fOr die Fermente gezeigt hatte, 

V. Lingelsheim endlich konnte festfitellen, dal] die Wirkung der 
Bakteriolysine geschwacht und aufgehoben wird, sobald das Gptimum 
dtís Salzgehaltes im Blute iilierschiitten wird. 

Verschiedene Salze wirkten dabei graduell ganz vorschieden. 

XXV. Milzhraudstauiinkultur. Kaninchenserum: 



Sub^trat 



Keimuhl Dftch 
.SluDdc I Stunden | U Stuodea 



KaDÍucbeuserum 

. -f 0-5 '/o H NO, 

+ II 4 °/o C« (X 
4-200 «/o , 
-f05«/o(NH^SO, 
+ 2 5% , 
, 4-0-3«/<.Naa 

0-92 % Na Cl-Losung 



240 
1677 
3354 
10,375 
8385 
8191 
10.062 
280 
3267 
10.5(55 



'24*f l»i» :kit«ak'rttrDtbr«>ríT auf i-a. G«b:e:<r -Uz BaÁt«ii«iiiiiiiniiiiitat. 

Ein weíter-^r wíehtiger Pnnk; fSr da^ Zasundekommen d»r Femient- 
wirkun? ist d> Keaktion des Medinms. v. Ling^Isheim seute za Ea- 
ninchenserum so viel Essigsánre. bis krfne alkalische Reakiion mehr zn 
<^rkennen war. ond sofort sank die bakterizide Wirkong des Semms in 
triner Keihe der Fálle bis auf 0. 

XXVI. MilzbninistamiDkaltur. KanÍDchenseniin: 





E^ÍKXsU isacá 




^trtic 


« <tw«n 


KanÍDcheDi^nuL 


Í13& 


« 


-|-"13%C;H4 0, 


14.95'> 


13.1« 


-I_.;ri3« C5H4O,— ■•ii^. 






Na.O:i, 


:y^ 


<4 


•• frl '' :. Na G-L<'SUDï 


13.410 


e2»>4 




K«:bb^ ueli 




i^tuidc 


« St«£4ca 



KaiiÍDcfa<>Dvenim 5476 110 

— Ml3*«C,H4«.>- ló.l*>» 13.652 

— ..l:j* '. ~Mli 

Na- C<Jj ^'1~% 54 

-r ""5 ■ ■ - 5Td4 S2l» 

■>:.':i • .. N.i Li-I."ïi:cg ló.ToS S94T 

H:-.-'.'*-: dúrfen wir abfr nicht TerL'essen. daC die Alkaleszenz nicht 
■ii»f L'rsa':h^ d-ír bakteri/.id^n WirkiiDi: im Serum isi. wenn auch nach 
V. Ij*rhrir../í frúhe^tHn UntersuchuDL'en die Alkales/.enz eine gT0J3e BoIIe 
•ípí^i:. V, L:::i.'-='I."íheim fand, daU eine ErhOhunir der Alkaleszenz eine 
V.-rmin'i*fn:r.'j •if-r bakieriziden "Wirkuni: de? Serunis zur Foljre hatte. 

Ein*í w-íir^rfr Analoí.'ie zwischen Fermentwirkunir und bakteriolvti- 
ích^r WirkuaL' rrjab sieb bei Inaktivieruntrsversueheu. Biernacki hatte 
'S'-Vv.Áf-.ïí, ddC bei ■lerjeaÍL^eu Keaktion das Ferment am widerstandsf^hiir- 
ster. 'i^-i-'.i Hiíz«f i.-i, bei der ►■= seine beste Wirkuuir ausúbt. v. Lingels- 
hr:;.'i konnte f^>t5t"IIen, -iaC nach Xeutralisierung das Serum schon bei 
'.)'.}■ iriakTJviert wir-i. wáhrend iiii L'^rmalen Zustand die Temperaturgrenze 

bei O'J* \\^'l\. 

Há'.-rii 'vir dnf Grund d'?r AnalOiTÍ-n daher wohl ein Kecht, die bak- 
t'-riolyti.-.rij wirkeri'i^-n Su^-sianzeu in di^ Gruppe der fermentartig wir- 
kendv.'j >'\'}":á'..i^a\ lw rf'chnen, s«» wollen wir nns d'.»ch auch an dieser 
>\y\V- ^UJif- !'■•.. v.'yv.ahr-^:.. >V init 'lv:i bisher bekannten F'Tmenten z« 
id»;ntifizi^r<'n. 
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Vou eiiier Einsieht in deu chemischen Bau dieser Substanzeu sind 
wir uoch weit entfernt, Und wir kSnnen sageu, dal! uasere Wissenschaft 
eigiMitlich kaum úber die Feststelluug áer thermokbilen Eigenschaftfn 
derselben hinausgí'konimeD war. 

Eioen grotíen Fortschriít iu der Analyse dieser Bakteriolysine hat 
uns erst wieder die Seitenkettenlheorie gebracht. 

Bei der voUkouimenen Analogie zwischen hániolytischer und bak- 
teriolytischer Wirkang nuiíUen, weun die Seitenkettentheorie zu Recht 
?iestand, folgende Hauptfragen in ihrem Sinne beantwortet werden: 

Sind auch die bakterizid wirkenden Substanzen des normalen Serums 
kouipleier Nattir, bestehen auch sie aus Ambozeptor iind Komplenient? 
Feruer: Werden diese. Bakteriolysine, welche verschiedene Bakíerienartcn 
zerstGren, inimer Ton ein und derselb»'u Substanz, sei es Amba/.eptor od^-r 
Koniplement, reprásentierty Oder besteht die Khriichsche Autfassung Jiu 
Heclit, datj es eine ganze Reihe verschiedener Bakteriolysioe im normalen 
Senim gibt? 

Wie wirken endlich die Bakteriolysim*? Werden sie wie díe Hámo- 
lysine tou der betreflfenden Bakterienart gebunden? 

DaQ die bakteriolytisch wirksamen Substanzen des normaien Serunis 
aus zvvei Komplexen sich zusaramensetzen, hatte schon vor Aufstellung 
der Seitenketteutbeorie R. Pfeifer im Verlaufe seiner grundlegenden Ar- 
bf'ítHii fiber Choleraiuununitiít feslstellen kOnnen. 

Im Jahre 1895 fand R. Pfeifer, daU das Serum normaler Ziegen 
imstande war, iu der Bauchhóhle des Meerschweinchens grolie Mengen 
vou Choleravibrionen zu zerstOren und aufzulfiseu. 

Das wesentliche Resultat ffir unsere erste Frage war dabei die Knt- 
deckung, dafi dieses oormale Ziegenserum nach eínstúndiger Erhitzuog 
auf 60**, welches danu an und fúr sich in vitro keine Vibrionen mehr 
lOste, in der Peritonealhi^hle des Meerschweinchens wiedor zum Bakterio- 
lysÍQ erg^Qzt wiirde. Ës hatte qnantitativ durch die Erwahnung nicht^ 
an seioer Wirksarakeit eingebúíit. Damit war die komplexe Natur des 
Bakteriolysins im normalen Serum schon mit Sicherheit bewiesen. Das- 
selbe Qormale Ziegenserum lOste aber neben den Choleravibrionen auch 
Typhasba/ljlen im Meerschweinchenorganismus auf. 

R. Pfeifer gebíihrt demnach das Verdienst, zuerst das Vorhandensein 
von Schut/.kdrpern geg*ni verschiedene Bakterienarten in ein uud dem- 
selben normalen Serura nacbgewiesen und die groíïe Aualogie mit den 
immunisatorisch erzeugten Bakíeriolysinen hetont zu haben. 

Nach Aufstollung der Ehrlichschen Seitenkettentheorie hat daun 
Pfeifer auch dio Priifung unsHrtT náchsten obigou Frage nach der Ver- 
schiedeuheit der in eioem Qormalen Seram vorhaudeDen Bakteriolysine 
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in Angriff genonimen uad TCllig iiii Siune der Seitenkettt'ntheorie enl^ 
scheiden kOnnen. 

Diese Versuche von R. Pfeifer und Friedberger wurden wieder 
niit dem uoriualen Seruiu von Ziegeu angestellt. 

Unter Titer des Serums verstehen wir nach Pfelfer ein- far alle- 
mal diejenige Seratnnieiige, welche hinreicht, die absolut tódliche Dosis 
finor BakterieDart iju Peritoneuni des Meerschweincheus aufzulCsen und 
so das Tier vor dem sonst sichoren Tode zu retten. 

Pfeifer und Friedberger liefien bosLímmte Mengen dieser nor- 
malen ZiegeiiRera mit Cholera- und Typhusbazillen iii Beruhrung. Nach 
14 Stunden wurden die Bakterion dureh ZHntrirugieren vom Serum ge- 
trenut und nun von oeuem der Wii'kungswert dieser Sera gegenúber 
Cholera- und Typhusbakterien bestimmt. Greifen wir einen der Versuehe 
heraus : 

Serum dor Ziege 3. 
A. Titer gegen Cholera: zwÍBchon 0"01 — 0"05. 



Das S<.'nini wur>io Tor dci 
]uj«k(iuD auKgof&IU mil 



I[(>cnchw«ÍDcbL-{t 
ia g 



ííeraudoEÍs 



InfcktiousdMÍt 



U S II 1 t H t 



Cholera 

Vibrio Fiakler 

Vibrio phosphor. elbensis 



V'lu Cbolera 
duLto 
detto 



t 

lebt 
lebt 



B. Titer gegen Typbas: zwischen 01 und 0"2. 



Typ'hiis 
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17o Typhus 



Aus diesen Versuchen folgt niit Sicherheit, dafl die Ámbozf'ptoren 
dos normalen Ziegenserums, welche auf Cholera wirkon, von den Ambo- 
zeptoren, welche gegen Typhusbazillen funktionieren, verschieden sind. 

Denn wenn wir ein Serum mit der einen Bakterienart in Kontakt 
lassen, so verliert es seine Wirksarakeit gegen diese, wáhreud seine Wir- 
kung gegen die andere Bakterienart erhalten bleibt. Jede Bakterienart 
nimint die spezifisch auf sie eingestellten Ainbozeptoren aus dem Serum 
Iicraus, Die Analogie niit dem von Ehrlich eutdeckten Verhalten der 
Hámoiysine liegt kiar zutage, 

Pfeifer und Friedberger zogen hieraus einen weiteren Schlull. 

Wenn die Antikírper gegen Cholera uiid Typhus verschieden von ein- 
andcr sind, so raulï es gelingen, mit ein nnd demselben aormaten Ziegeu- 
serum ein Tier gleichzoitig gegen eiue Mischinfektion von Cholera und 
Typhus 55U schiitzen. In der Tat blieben die so infizierten Tiere am 
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Jitíbon. Deide Arton von AntikíiiperQ koQnten nclií'Utíiuander auf die v5llig 
von einander verschiedenartigen Bakterienspezies wirken. 

Áhnliche DiflFereiizierungen der Antikórper gelangeii Pfeifer und 
Friodberger dann anch noeh bei Vibrio Finkler. 

Wurde das Serum mit dieser Vibrionenart behandelt, so behieit es 
gleiehwohl seine Wirkung gegen Cholera. 

Fnnlich fanden Pfeifer uud Friedberger sehr l>ald, dalï dio Spc- 
zifitát der im oormalen Senim Torhandenen Ambozeptoreu keiue absolute 
ist. Das Bliitsenim raiiftte sonst cine unfibersehbai'e Keihe von bakterio- 
lytischen Aniboxeptoren enthalten. Es ist díese Erscheiuung ja aber gerade 
vom iStaiidpuukt der Stíitenketteutheorie verstandlich. 

Eine ganze Reihe von Rezeptoren kGnnen vielen Bakterienarten ge- 
meinsam sein, Unter diesen Umstánden werden dann von einer Art anch 
die sonst nur fur andere Arten finpassenden Aniboxeptoren aus deui Serum 
herausgeuommen werden miissen. Wir wissen ja durch Ehrlich uud 
Morgeuroth, daU auch die Ulutkorperchcn differenter Tierspczies be- 
stimmte Rezeptoren gemeinsam haben. 

Es war jedenfalls eiue fundamentale Eiitdeckung vou Ehrlich und 
Morgenroth ffir das Verstándnis des Meehanisnius, raittels dessen die 
Bestandteíle des Blutseruras auf Zellen einwirkí'U, als sic fandeu, dafi die 
roten Blutkorperehen sich mit den háraolytisehen Ambozeptoren des Im- 
munsonims verbinden. Auch fflr die Hamolysiue des norraalen Seruras 
konnte dieser Mechanismus von Ehrlich und seiner Schnlo festgesteilt 
werden, wie wir ausfuhrlich erOrtert haben. 

Bei der Analogie der Hámolyslne mit tlen hier in Rede stehendeu 
Prozessen war zu erwarten, daB auch die Bakteriolysine denselbeu Affi- 
nitatsgesetzen unterworfen sind. 

Die ebcn von Pfeifer und Friedberger gesehilderten Versuche, in 
denen aus dem norníalen Ziegensenira durch CholeraviKrionen die auf sie 
eiiigMStellten Arabozeptoren herausgenoiiimeu wurden, wilhrend die gegen 
TyphusbaziUen gerichteten Siibstanzen in demselben zuruckblieben, lassou 
ja keinen Zweifel dartiber, dafi auch diese Entaahme von bakteriolytischen 
Antikórpern aus der Flussigkeit durch Bakterienzellen ein Bindungsvorgang 
ist zwischen íiestimmten Atomgiuppieruugen des Bakterienleibes oder 
seiner Suhstanzen einerseits und den ini Senim vorhandenen Substanzen 
andererseits. 

Nach der Scitenketíentheorie besteht daber die Wirkuug eines Bak- 
teriolysins aualog der Hamolysinwirkung darin, dali der Ambozeptor rait- 
tels seiner zyiophilen Gruppe an einem Rezeptor der Bakterienzelle yer- 
ankert wird, Mittels seiaer koniplementophilen Gruppe úbertnlgt der 
Ambozeptor dann das baklerÍMOZêrstorende Kompleraent auf di<' Bak- 
terienzelle. 
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Wir worden \m Besprechuug der laimuuserumwirkuiig noch ini 
einzelnen auf diese Fragen einzugeheu haben. 

Aljer auch heim Studium der geschichtlicheii Eiitwicklung der Lehre 
voii der bíiktoriziden Fáhigkeit des uormalen Blutsfrums bfgegnet man 
schon frflhe Angaben einzeluer Forscher, welche auf derartige Bindungen 
hiideuten. Schon Nissen hatte im Jahre 1889 beobachtet, dali das Blut 
von Tieren, welchen vor der Blutentnahme grolJe Metigen lebender Bak- 
terieu dtrekt in den Kreislauf injizíert waren, eine Einbufie an seiner 
bakteriziden Kraft in vitro erlitten hatte. Nissen traf dabei auf einen 
anffallenden Befund. Hatte er einem Kauincheti grotíe Meugen einer 
Kokkenart iujiziert, so war die keimtSteude Wiikuug des extravasknláren 
Blutes fftr den gleieheu Kokkus sehr vermindert, nicht aber ffir den 
Choleravibrio und Typhusba/iUus. Solehe írQhere Keohachtnngen finden 
jetzt naeh den Untersuchnugen Pfeifors vom Standpunkt der Seitenketten- 
theorie loicht ihre Erklarung. 

In neuerer Zeit hat datui Bail zahjreiche Versuche uber die Beein- 
Hussung der bakteriolyíischen Snbstanzen iin St^rum durch Baklerien an- 
gestellt. Von besonderem Interesse ist das Brgebnis seiner Untersuchuugeu, 
daíi es durch Einfuhruug selbst abgetíteter Bakteripnleiber in 1 cm' 
Kanjnchenserum im allgomeinen nur geHugt, das Serum fúr denjcnigpn 
Mikroorganismus unwirksam m machen, mit welcheni das Serum vorher 
in Kontakt gewesen war. 

Auch dieses Resultat weist darauf hiu, daíl hier spezifische Bindun- 
gen zwischen Bakterienbestandteilen und Sérumkorpern vorliegeu mússen. 

Auf Grnnd der Beobachtung, daO nach Entfernung der toten Bak- 
terienleiber durch Zentrifugieren die bakterizide Wirkung nicht wieder 
i'intritt, nimmt daher auch Bail eine Veridnduiig des aktiven Plasmas 
der Zelleiiier mit den bakleriziden Substanzen des Serums an. Bail be- 
obaehtete unter anderem, daH in einem Serum, welchi*s durch Zusatz von 
'/,,> Óse Staphylokokken behandeít war, nun der Staphylúkokkus wachsen 
konnte, wáhrend der Typhusliazillus noch abgetOtet wurde. 

Derartige Versache, bei denen miltels der Absorptiousmethode dio 
Verschiedeuheií der in einem einzigen Serum vorkommenden bakteriolyti- 
schen AntikSrper nachgewiesen werden konnte, gelangen auch mit Sta- 
phylokokken und Cholera, mit Typhus und Cholera. 

Bastin, Denys und Kaisin hatteu fruher ebenfalls gefunden, daíi 
durch Injektionen grQlïerer Bakterienmengen die bakterizide Wirkung des 
Blutserums eine EinbuUe erfuhr. Besonders bemerkenswert ist die von 
ihuen beobachtete Tatsache, daC auch ahgGtotete Kulturen denselben Efi'ekt 
hatten. 

Gegen dÍ43se Resultate von Bail erhob Baumgarten den Eiuwand, 
dati sich die Abnahme der bakterient5tenden Wirkung dos Serums durch 
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ilt'ii t,'uuiNtij(i'ii Einííiifi der iiiit deu toteu Bakterirn ziigtífulirteu Xáhit-loH'e 
(■rkláre. 

Wilde stellte aber in zahlreichen Versuchen fest, daO iiiit deni Zu- 
lugMU vofi abgetOtetea Bakterien g'leichzeitig nefieu der bakttirizideu Wir- 
kuug auch die haniolytÍRche verloreu giiig. 

Es mflssen also oach der Auffassung der SeitenkettentheorÍM unter 
solchi'U Bedingungen auch die hámoljlisch wirkeuden Komplemeutí' ge- 
buudea werdeu kíinneu. Baunigartens Kinwurf ist damit dor Budeii 
eut/ogenj denu 70n NáhrstoffeQ in toten Bakterien fQr rote BlutkOrperchen 
kanu gewiB keine Kede geín. 

Nur eiiie Erscheiuung, auf Grund dereu einzelne Autoren sich uicht 
/.ur Annahme ucd Anerkennuug der tirsáchlicheii Be/.iehuugon /.wischeu 
BakteriziditM des Blutserums und KesisteoK des Organismus eDtschlieflen 
konnten, bedurfte noch der Aufklfirung. 

Conradi wies nach, dali das Sernm des milabriiudinfi/-iertt'n Tiercs 
untten im volleu Gange der 'ium Tode fubrenden Infektion in vitro starke 
bakteriiiide Wirkung entfalten kann und trotzdem diese Krufte nicht aus- 
reichen, das Tier zu retten. 

Besonders Lultarsch fand, dalS das Kaninchenserum auch wáhreud 
der Milzbrandinfektion seine bakteri/jdpn Kráfte bewahren kano. Von 
Lnbarsch stamtnt auch dnr Befund, díiB schon geringe Mongen, H20 iiitra- 
venQs iiijizierte Milzbrandbazilleu geníigteH, um eiu Kauíucben in zwei 
Tagen xu t&ten, dessen extravaskuláres Seruni in 1 cw'' 29.200 Miizbraud- 
bazillen vernichtete. 

Lubarsch beobachtete ferner, dali das nur iu geriugeni MaCe bak- 
terizid wirkende Serum des Hundes bei der Milzbrandinfekíion keine 
Vi'rilndening seiuer bakteri/iden Eigenschaften aufwies. 

Die Beobachtung, dafl das Serum von hSchstempfánglichen Tieren 
stark bakterizid wirken kann und andererseits erhebUch unempEnglichere 
Tiere nur schwach bakterizides Serum besitzeu kónnen, war stets gegen 
die Alexintheorie Buchners ins Feld gef&hrt worden. 

Es ist uicht meine Aufgabe zu uutersuchen, wie viele Fakton.'U die 
natúrlich und kiinstlich erworbene Kesístenz des Organismus zusamraen- 
setzen. Mir kommt es nur darauf an zu zeigen, dafi aus deu Unter- 
suchungen uber die baktertzide Wirkung des normalen Serums die Tat- 
sache herausleuchtet, daB die Wirkung des Serums auf die Bakterien der 
Hauptsache uach auf direkter chemischer Wirkung der AntikSrper auf die 
Bakterienzellen beruht. 

Wilde zeigtt' Conradi gegenulier, dafl ein vOlliges Verschwinden 
oder einp schnell zunehniende Verminderung der Schutzstoffo l»eini raiiz- 
brauílkranken Tiere eintritt, sobald das Blut zu einer Zeit entnoramen 
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wird, iu weichtír der Kreislauf des Kaiiinchens tatsáchlich mit MiJzbi 
bazillen uberschwemmt ist. 

Unil wir wissen jet/.t duri-h die Untersuchungen Ton Radziewsky, daC 
bei jeder septiliámit;chéti Iiifektion í^nonne Mengen von Bakterien zugrumle 
g(^hea und dafi fast ini gan/.en Verlaufe diesor Erkrankungen der Orgu-l 
nismus Yon neuem bakterizide 8toffe bildet, bis endHch auch diese Ab-j 
wehrbewegung erl5schen kann. Wáhrend ianger Perioden einer solchen 
Infektion wcrden fort und fort bakterizide Stoffe verbraueht und ersctzt., 
der Organismus sucht sieh eben bis auf das Ánlierste zu wehren. Von 
welchen zahlreichen Faktoren dann der Endausgang abhángt, kann an 
dieser Stelle nichl erí>rtert werden. Aber es ist Terstandlich, daU bak- 
terizide Stoffe und pathogene Mikroorganismen eine Zeitlang neben ein- 
ander bestehen kOnnen. 

Schon BastÍD hatte fruher in Versnchen mit Stíiphylokokken nnd 
Bacillus aerogenes dargetan, dafJ das Erscheiuen der Bakterien im Binl*^ 
mit einer Verminderung seiner bakterizldeu Eigenschaften zeiUich ïu- 
saramenfiillt. 

Wir kSunen jedeufalls auf Grund unserer bisherigen Erflrterungen 
die Anschauuug der Seitenfcetteutheorie als hinreichend bewiesen ansehen, 
daíJ die bakterizide Wirkung des normalen Seruras auf direkten chemischen 
Reaktionen zwischpn Bakterien uud Seruoaljestandteilen biM'uht. Es hegt 
aaf der Hand, dafi mit dieser Erkenntnii^ der chemischen Bindungen und 
Wirkungf^n in vieler Hinsieht ein groDer Fortschritt gegen frúhere ZeiteQ; 
geschaffen ist. 

Wir erkennen aber auch weiter, daB dio bakteriziden Wirkuugea 
des nomialen Blutserums nieht einer einheitlichen Sehutzsubstanz auge- 
schrieben werden kíinneu. Uud die Baumgartonsclic Schule hatte daher' 
vollkonimeu Recht, wenn sie gegen Buchuers allzu einseitig teleologisch , 
gedachtes Aleiin Front machte. 

Wenn je auf biologischem Gebiete, so flnti't iu den Béziehungen 
zwischen Serura und Bakterien ein ungeahuter Keichtuni von chemischen 
Energien und Reaktionen, Den Weg zu diesen Erkenntnissen hat nns 
die Seiti^Dkettentheorie nieht zum wenigsten gebahnt und es steht zu 
erwarten, dall weitere Fortschritte auf ihrer Grundlage erzielt werden. 

Schou jetzt fehlt es nicht an Anzeichen, welche auf die Mannig- 
faltigkeit der Kráfte des normaJen Herums hinweisen. 

M Neiller konnte durch Zusatz abgetOteter Milzbrandbazillen die 
bakterizide Kraft fur diesen BaziIIus nehmen. Dabei blieb aber die 
háraolytische Kraft des Serums gegeniiber Ziegeublnt und Hammelhlut 
unverindert. 

Auf die Bindung bakteriolytischer Autikfjrper durch Rezeploren der 
Bakterien deuten auch Versucho von A. E. Wright und Wiadsor, Die-I 
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:ifl|beii licohachlftcn, daH dip starko bakterizide Fahigkeit tles menschlit'hou 
Blntsei'ums auf Typhtisl)azillen uikI ChQleravihritiuen (hirch, Zusalz abge- 
t5teter Kultureu mehr oder weniger aufgehoheu werdeu kaau. In alten 
Kulturen kSnnen diese hindeuden Gruppen der Bakterien in die Flussigkeit 
fihí^rgehen, so daC auch die Filtrate solcber Kuliureii t^ine áhnliche Wir- 
kuug haben. 

Úberali, wohin wir bei diesen Versuchen hlicken, stofien wir auf 
chemische Bindungs- und Reaktiousgesetze, dereu Eiuzelheittin, soweit bis- 
her UDsere Kenntnisse reichen, zweckmátíig bei der Desprechung der bak- 
teriziden Immunsera beleuchtet werden. 

Hier bei der Erorteruug der Wirkung des uoriiialen Serums fehlt 
uns nur noch der Analogiebeweis isu der HamoJ^^sinwirkuug, daO nicht uur 
im Reageozglasversuch, sondern auch ini Tíerkilrper die. thermoiabilen 
tSubstanzen, die Kompleinente eine wichtige Kolle spieleii. 

Wilde hatte bei seinen zahlreicheu Yersiiehen fiber die Beeiiiflussung 
dieser thermolabileu Substanzen feststellen kíiuneíi, daB die Koraplemente 
durch alle mOglichen Substanzen absorhiert werden konnen. 

So wai- z. B. das Ton Buchner zur Erzeugung tou ai;ep(ischem 
Eiter empfohlene Aleuronat inistande^ die Komplemente des normaleu Se- 
rums an sich zu reiOen. 

Durch Tnjektion solcher an sích unschá.dlicher Mengen von Aleu- 
ronat konnten nicht todliehe Dosen von Cholerakultur zu todlichen Dosen 
gemacht werden. Jetzt konnten sich, da die Komplemente im Peritoneum 
vom Aleuronat absorbiert wurdeu, die Bakterien ungeschadigt vermehren. 

Den Beweis dalur, dati wirklich der deletáre EinHuíi eines Zusatzes 
You Aleuronatemulsion zu eiuer an sich nicht tCdlichen Dosííí Kultur 
durch die Absorption der Komplemente bedingt war, erbraehte Wilde 
dadureh, dati Aleuronat, welches vorher mit eineni anderen Komplement 
(Aleïin) gesáttigt wurde, die Terhiingnisvolle Wirkung ffir Met'rschweinchen 
nicht mehr besaíï, 

Auch Wassermann s^te sich: Wenn bei der naturlichen Wider- 
standsfahigkeit die Komplemente eine KoIJe spielí'n, so muC es geliugen, 
nach Ausschaltung derselbeu infolge Binduug durch Autikompleraente die 
Widerstandsfáhigkeit herab/.usetzen. Er behandelte deshalb Kaninchen 
mit normalem Mcerschweinchenserum. Von dem so gewonnenen anti- 
komplementaren 8erum geuúgten 003 cm^, um die hámolytisehe Wirkung 
von 2 cm* normalen Meerschweinchenserums zu neutralisieren. 

InfizierteWassermann nun normale Meerschweinchen iutraperitoneal 
mit 1 Ose Typhuskuitiir von der Virulenz Y^o ^se und erhielten dïe Tiere 
gletchxeitigScm^normaleo Kaninchenserums, so bliuben dieTiere am Leben. 

Sobabl aber das antikomplementhaltige Seruni mit tW Typhuskultur 
injizieri wurde, gingi'n die Tiere zugrnnde. 
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Da (lii' AiiUkuinplmiieiite uai'h tl<'i! Kr*,'chniss;eu der Ehrlifliíicln'n 
Forschung nur tlie Kniiiplt'meiiti' hinilen, so resultiert aus solt^hen Vcr- 
sucheii ilie groiie Bedeutung der Kompleinente bei der Uberwindung der 
Infektionserreger ini tierischen Organisnnus. 

Gegen die Deutung dieser Wasserfiiannscheii Versuche erhob frei- 
lii'h Besredka einige Bedenken. Derselbe meinte, dal5 das antikomple- 
mentáro Serum noch eine Reihe anderer K&rper enthalte, unter denen 
sich eiii die Lenkozyten lahtiiendes Agt^ns finde. Er injir/.ierte fein ver- 
teiltes Karmiu, teilt; mit norraalein, teils init Antikomplementserum ge- 
inischt, in die BauehhShle und beschreibt, daC sich bei normalem Senim- 
xusatx íast alles Karmin bald in Ph:tgozyten gefundeu habe. Dagegen sei 
unter der Wirkung des Antiserunis dassellie von den Leukozyten uieht 
aufgenommen. Das Antiserum úiie demnach eiue lahmeude Wirkuug auf 
die Phagozyten aus, wodureh nuu die Verraehrung der Typhusbazillen er- 
mSglicht werde. 

Nachdftin alier WMlde gezeigt hat, daO mit Komplementen gesáttJgtGs 
Aleuronat keinen uogunstigen EinfluB bei der Infektion ausflbt, dagegen 
unge.sáttigtes die Koniplemente im Peritoneom absorbiert, so míissen wir 
anuHhmen, dait in der Tat diese thermolabilen Substanzen die Vernichtung 
dnr Bakterien liesorgen, zumal dieselben ja auch nach Anschauung der 
Plagozytentheorie, wie wir noch sehen werden, aus den LeukOKyten stammen. 

Nur diirfen wir auch hier nicht Yergessen, daC niich der Heiten- 
kettentheorie immer erst eineVerbindung derBakterienreKeptoren mit Ambo- 
zeptoren des normaleu Serums erforderlieh ist, weun die Koraplementc 
die Vernichtung der Bakterien erzielen soHen. Freilich lassen sich die.se 
Fragen nur sehr schwer am normalen Serum entscheiden. 

Datur werden wir bei der kunstlichen Iminnnisierung gegen Bak- 
terien mittels Immunserum iiber die Bedingungen der Koinplementwirkung 
noch genugendtí Beweise fiir dieses Postulat der 8eitenkettentheorie vor- 
finden. 

Dagegen ist eiue prin/íípiell fur die Seitenkettentheorie bedeutsame 
Frage beim Normalserum noch in iJirem Sinno entschieden wordeu. 

Wir haben schon bei den Hámolysinen des normalen Serums die 
Anschauung dw 8eitenkettentheorie ausfuhrlich erortert, daiS diese nor- 
maliter im Serum vorhandeneu Sulistanzen nur physiologische Analoga 
der Immunkíirper siud. 

Wir brauchen daher uur hier kurz wieder zu beruhren, dali diese 
Anschauung auch fiir die Bakteriolysine gilt. Halten wir uns nicht an die 
Seitenkettentheorie, so bleibt uns die Herkunft dieser Kíirper ini normalen 
Serum absolut unverstándlich. 

Einen der feinsten Beweise dafnr, daU die AntikOrperbildung, wie 
es dle Seitenkettentheoríí' zum erstenmate betont hat, nur eine Steigoruiig 
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lïïivsiologiscín''r Prnzcssf ist itiuJ claíl U»')tin;u'h aucli «lií' noniialiler ini 
uorinalcu Serum getund'nioii liaktcrialvtisphcn Antikíirper mit denen im 
Immiioserum bei ein und dcinsclben Tier angeháuften ideutiseh sind, hat 
lí. Pfeifer erbracht. 

Pfeifer liatte Kaninchen rait Choleraimmunserurn behandelt, das 
von der Ziege stamiiite. Er inachte dabei die merkwfirdigí' Entdeckuiig, 
daO bei dieser Vorbehaudlung ein Antiambozeptor gebildet wurde — eine 
Erscheinuug, die wir nach Ehrlich nicht als fiu allgemein gultiges Ge- 
setz ansehen díirfen, denn Elirlieh wies darauf hin, dafi hiiptophore 
Gruppen, welehu auf Bakterienzeliim eingestellt sind, Gegengruppen in 
irgendwelchen Zellkorapleïen der hQhereii Tiero kaum aulretten werden. 
„Es erscheitit daher, wenn nicht ein glúcklicher Zufall ira Eiuzelfail mit- 
spielt, als unwahrscheinlich, Antiimmunkorper, welcliH gegen die bakteri- 
ziden ImmunkSrper gerichtet sind, zu erzielen." 

Bei Behandlung von Kaniachen mit CholeraziegeDserum war diese 
Sflltene Kombination nuii a'»er doch eiuma! mOglÍch geworden. 

Das Serum dieser Tiere hob die Wirkung des Choleraimmmiserums, 
dureh welches sonst Meerschweinchen vor dom Tode mit Leiehtigkeit ge- 
rettet werden kounten, auf, und zwar paraljsierte dies»»s Autiauibozpp- 
torenserum geoau gesetzmáBig die verschíedenen Mengeu des Cholera- 
immunserums. 

Mit diesem antiambozeptorenhaltigen Serum in der Hand konuteu 
Pfeifer und Friedberger nun die fíir die 8eiteuki4tentheoi'ie wichtige 
Frage entscheideu: 

Sind die Choleraambozeptoren des normalen Ziegenserums und des 
spezifischen Ziegeniminunserums identisch? 

Ein normales Ziegenserum hatte einen Titer zwischen 0-005 und 
0-003. Die schútzende Wirknug dieses normaleii Ziegenserunis wurde 
nun von (J'l cm^ antiamliozeptorenlialtigen Seruuis genau ebenso glatt 
aufgehoben wie die Wirkung des Serums einor imraunisierten Ziege. 

Damit ist in der Tat die Tdentit&t der Antikorper des normalen 
Serums mit denen eines Inimunscrums von neuem bewiuscn, wie sie sich 
gláuzender die Seitenkettentheorie gar nicht wúnschen konnte. Wir diirfen 
daher auch hier wieder vom Boden der Theorie annehmen, dali bei der 
Identitát beider Arten von .\inboxeptorea auch der EntstehungsnKMlus ein 
uud derselbe ist. 

3. Das R. Pfeifprsche PhSnamcn. 



Noch eklatanter wird uns der Fortschritt unserer Wissenschaft unter 
dem Eiuflun der Seitenkcttenthí'orie vor Augcn treten,wenn wir ihre Anweii- 
duiig fíir (ias Verstándnis dcr bakterizideu Immuuserumwirkung verfolgen. 
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Dití Vurnicbtuiig úw li'ltrndou vollvirulonteti Bakterieu im tiíírisch»'!! 
Org"aiiÍsmuíí unler der Wirkiiiig dcs bakterizideii Irutiiunseruius ist fur iHe 
Auftassung dieser Iniinuuitátsreaktíon ein so fuudamental wichtiger Vor- 
gaug, daC mr dies naeh seinem Entdecker R. Pfeifer genannte und von 
uns bereits prwahnte Phánomen fúr alJe diejenigen unserer Leser, Mrelche 
es nicht gesehen haben, noch einmal genauer scMdern mússen, uraso- 
mehr als die Seitenkettentheorie neue Streiflichter auch auf diese Vor^nge 
geworfen hat. 

SteUen wir uns vor, wir habeii von einer frischen 20stúndigen 
Choleraagarkultur eine Ose von 2 ntgr Inhalt in 1 cm^ Boaillon aufge- 
schweuinit unti diese Aufschwomnmiig vermischt mit einer grdtíeren Dosis 
iuaktiveu Immuuserums z. B, 0*05 cm^ eines hochwertigen Serums in die 
Bauchhóhle eines Meerschwpinchens injiziert. 

Gleichzeitig hat ein Kontrolltier dieselbe Cholerakulturdosis ohne 
Iiinmuiserum iujiziert bekommeti. Wir entnehmeu nuu in kurzen Pausen 
mit Hilfe kleiner GSaskapiUareii Tropfen Peritonealexsudats aus diesen 
Tieren uod untersuchen dieselben im frischen Zustand im hangenden 
Ti'opfen ungefárbt. 

vSo sehen wir folgenden Vorgang sich yor unseren Augen ab- 
spielen: 

Bei dem Kontrolltier wimmeln in kurKer Zeit die Exsudatproben von 
Vibrioneii, ihre Vermíihrung ist bis zum Tode des Tieres, wenn dasselbe 
nlcht allzuschnpU der Vergiftung durch die aus den Vibrionen frei wer- 
dcnden Gifte erliegt, eiue ungeheure, 

Gaui! andere Bilder zieheu an unserem Auge voruber, wecn wir die 
Exsudatproben aus dein init iSerum behandelten Tier uutersuchen. Das 
erste, was wir sehen, iat eine Lábmung der sonst lebhaft beweglichen 
Vibrionen. Die Bakterienindividuen selbst fangeu an aufzuquellen, nehmeu 
unregelraíiUige, háufig ovaie Gestalt an und verwandeln sich in iicht- 
brechende kugelige Gebilde (Granulastadium der VibrioDenauflOsuiig). 

Ara besten vergleichbar ist der Vorgang mit dem Schoielzen von 
Wachsstábchen, die in heiCes Wasser eingetaucht werden. Noch fS.rben 
sich anfangs diese Granula rait Aailinfarbeu, aber sehr bald werden sie 
blasser und Idasser, ihr scharfer Kontur geht verioren, sehíieCIieh buBen 
sie auch den Rest von Fárbbarkeit ein uud verschwinden spurlos in der 
Bauchhóhleufliissigkeit. Der ganze Vorgang ist bei genúgend groflen 
Senundosen in 15 — 20 Minuten vollendet. Jetzt lindet man im Exsudat 
nur Doch vereinzelte Granula. Legt man Kulturen an, so bleiben die 
Platten steril, die Vibrioneu sind vollkommen vom Lmmunserum im Peri- 
toueuni zerstórt. 

Nicht 80 schnell verlfiuft der Prozelï, wenn man eine kleinere, alter 
noch immer genugende Menge Imnmnserum verwendet hat. 



I 
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Nocli nach 1 — 2 Stunden trifl"t man einzelne Vibrionen, die der Ver- 
nichtuDg entgangen sind, die Granulabildung vollzieht sich laogsamfr, aber 
auch dio letzten Vibriouen zerfailen schlielilich und das Tier bleibt am Leben. 

Ganz analoge Gesetze, wie wir sie eben bei der Beeinflussung der intra- 
peritonealf'U Cholerainfektion kenneu gelernt haben, beherrsehen nun auch 
die AufiSsung der Typhusbazillen mittels spezifischeu ImmuDserums. 
R, Pffíffer vor allem hat auch diese Verháltuisse mit Kolle zusammen 
geuau untersucht und zuerst hochwertiges T^'phusimmunserum hergestellt. 
Auch die Typhusbazilleu werden uuter der Wirkung spezifischen Immun- 
serums im Peritonealraum des Mec'rschweinchens unbeweglich. Schon 
naeh kurzer Zeit weiseu sie Degeneraíionsformên auf. Die StS.bchf^u 
werden feiner, weniger lichtbrechend. .Sie zerfalleu wieder in kleitH're 
Granula und I3seu sich schlielJIich in der Peritouealflussigkeit auf. Aller- 
dings tritt die Ki5ruchénbildung nicht so schoell und regelmáliig auf wie 
beim Zerfall der ti^holeraviftriouen. Aber das Eiule vom Liede ist aueh 
hier eine Zerstfirung der lufektionskeime. 

Auch bei anderen baktorizidi'U .Serumarten ISl]t sich die zerstSrende 
Wirkung des Immunserums demonstrieren. Voges impfte Tauben mit 
Misehungeu tou Rotlaufbazillen und Immunserum unter die Haut der 
rechten PlQgelspitze. Von Zeit zu Zeit wurden den Tieren an der luDen- 
seite des linken Flugels kleiue Blutentziehungen gemacht und Kulluren 
angelegt. 

Wáhroíid bei Kontrolltieren die liazillen nach 18 Stunden im Blute 
des anderen nicht geimpfteii Fliigels tiachgewiesen werdeu konnten, waren 
sie im Organismus áer schutzgeimpften Tiere zugrunde gegangen. 

Es war und ist zum TgíI noch heute eine Tielumstrittene und auch 
fur gewisse Punkte der Seitenkettentheorie wichtige Frage, welche Rolle 
bei dem Pfeifferschen Phauoraen die Leukozyten bei der Vernichtung 
der Bakterien spielen. 

Metschnikoff vertritt die Anschauung, daC das Pfeiffersche Phá- 
nomen durch die Phagolyse eingeleitet wurde. Nach Injektionen vou 
Flíissigkeit in die PeritonealhChle uáhnie die Zahl der Leukozyten schnell 
ab. Datí diese Zellen hit'rbei deutlich abgeschwflcht oder zerstOrt wiirden, 
gehe daraus hervor, daU das Fibriiifernient aus ihnen austrete und zur 
tjerinnuDg des Fibrins fuhre. Ebenso wie dieses Ferment kOnnte das 
Komplement aus ihnen frei werden. 

Nach Metschnikoff ist also fur das Zustandekommen der Auf- 
lOsung der VibrioQeu und fur alle analoge zytolylischen Prozesse erforder- 
lich, dafi einzelne Leukoxyten im Peritoneum al»getCtet oder doch derart 
geschadigt werden, dalï das in ihnen enthaltene Komplement frei wird. 

Um diese Verháltnisse klarzuslellen , hat in der júngsteu Zeit 
A. Wolff unter der Leitung R. Pfeiffers uoch eiumal deu morphologi- 
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schen Ablaaf der Exsadatbildung ioi PeritODeam geaaa uatersucht. Dabei 
ergab sich folgendes: liijizteren wir einem Meerschweinchen ein Mul- 
tipluio der tOdJichen Dosis Cholerakultur intrapeiitoneal, so beherrscht die 
Vermehrung der Vibrionen das Bild, wir treflfen nur einen geringen Zer- 
fali der Bakterien, aber wir fiaden auch nur vereinzelte Leukozvten. 

Ist die Dosis aber gerade die einfach tSdliche Dosis, so erfolgt neben 
der Granulaliildung eine lebhafte Yermehrung und die Leukozrten er- 
scheinen zahlreicher, nehmen teilweise Bakterien auf, aber sind nicht 
irastande, den Exitas zu Terhindern. 

Bleibt die Dosis unter der tíidlichen, 80 kommt es zu starker eitra- 
zellulárer Granulabildung, und darnach erscheinen wieder Leukozyten ond 
nehmen auch ihrerseits an der VibrionenauflOsung teil. 

Ebenso wichtig fúr die Frage der AnteQnahme der Leukozyten an 
dera Pfeifferscken Phánomen ist aber die noch einmal Ton VVolff fest- 
gestellte Tatsache, daii bei Verwendung von Immunserum in genfigender 
Dosis die Auflíisung der Vibrionen schon in kurzer Zeit ('/i Stunde) toU- 
endet ist. 

„Obwohl nun nach der TOlligen Aufl9sang ein Schutz des Organis- 
mus gegenOiber den lebenden Vibrionen, respektive eine Aufldsung dieser, 
nicht mchr notwendig wáre, erscheínen jetzt dennoch Leukozyten und 
Epithelien in úberaus groCer Menge im Eisudat." 

Ganz besonders einleuchtend konnte A. Wolff dieses Verhalten bei 
Injektionen Ton Taubenbïuterythrozyten mit spezifiseh hamolytischem 
Serura demonstrieren. 

Bei geeigneter Dosis Immunserum war schon nach 5 Minuten Toll- 
kommene Hámolyse eingetreten, wahrend erst nach 20 Minuten sich 
Lenkozyten und Epíthelien eínfanden. 

Aus allen diesen Versuchen konute "Wolff schlieOen, daB die Leuko- 
zyten erst dann erscheinen, wenn eine AuflOsung von Bakterien oder 
KOrperzellen durch die im Serura enthaltenen KSrper erfolgt ist 

DaC im iramunisierten Tier die Leukozyten fruher erscheinen als 
im normalen Tier, erklart sich nach Pfeiffer und Wolff dadurch, daC die 
AuflOsung hier eine schnellere ist und der von den gel5sten Substanzen 
ausgehende Beiz die Leukozyten schneller berbeilockt. Wir diirfen den 
Leukozyten nicht die Hauptrolle an dem siegreicheu Ausgang zusehreiben, 
sondern die Leukozytenansammlung nur als ein Zeichen dafii]- ansehen, 
daií unter der Wirkuog der ira Serum Torhandeneu AntikOrper eine Zer- 
st5rung Ton Bakterienzellen stattgefunden hat. 

Damit ist zunSchst die Prage der Antcilnahnie der Leukozyten an 
dem Pfeifferschen Phanomen dahiu erledigt, daD die Phagozytose liierbei 
ein seknndarer Vorgang ist, daD die AufiOsuug der Bakterien der Haupt- 
sache nach eitrazellulíir Tor sich geht. 
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Wie habeu wir uus nun die Wirkung der in <ler KSrperflussigkeít 
vorhattdeoen bakteriziden AntÍkOrper vorzustellent' 



3. iL Pfelffers Theoríe, itir ÁnsehluO und tiire Ërweiteruug 
dareh die Seiteultettenthcorie. 

Bald nach der Ëutdeckung des Pfeifferscheii FháDomens zeigte 
Metschnikoff, daB die Umwandlung der Choleravibrioneu iit vitro be- 
obachtet werdeu kauo, wena man m dem Biutserum eines immunisierten 
Meerschweinchens, das allein nieht mehr zur Bakterioíyse ausreicht, Peri- 
toneaiflussigkeit ganz normaler Meerschweincheu zusetzL Sofort tritt beioi 
Zusammenwirkeu dieser beiden an sich unwirksamen Substanzen die Bak- 
teriolyse iu die Erscheiuung. 

Und Bordet fand dann, dal} in dem Versuche von Metschnikoff 
die PeritonealhOhlenflussigkeit durch normales Meerschweinchenserum er- 
setzt werden kann. 

Auch R. Pfeiffer hatte die kompleie Zusamniensetzung der bakte- 
riolytischen Substanzen sehr bald erkannt. 

ZunSchst entfalteten Verduunungen des bakteriolytischen Serums mit 
Bouillon, welche im Reagenzglase einen vortrefflichen Náhrbodeu fíir 
Choleravibrionen und ïyphusbazillen abgaben, im Perttoneum Ton Meer- 
achweinchen die stíirksteu bakteriziden Wirkungen, Wurde das Serum 
ferner erwarmt, so hatte es in vitro seiue bakterientOtende Wirkuug TSllig 
verloren und dennoch zeigte es iui TierkOrper noch genau denselben 
Sehutxwert wie vor der Erwármung. 

R. Pfeiffer fand feruer, daB die auflOsende Wirkung im Peritoneum 
nicht bloÚ von der SerumquantitSkt, sondern auch von dem Zustande des 
Versuchstieres abhá.ugt. Denu Meerschweinchen, welche bereits die ersten 
Intoiikatiouserscheinuugen aufwiesen, konnten selbst durch groBe Serum» 
dosen nicht mehr gerettet werdeu. 

Schon dadurch war bewiesen, dalJ das Immunserum nicht ein ein- 
faches chemisches Desinflzíeus ist, sondern, daU bei seiner Wij-kung der 
lebende Organismus mit eingreifeu mul]. 

Ganz besonders schóu konnte Pfeiffer dieses Eingreifen von Be- 
standteilen des lebeuden Organismus ueben dem Immunserum in Ver- 
Buchen demoiistiieren, bei deueu er Peritonealexsuilat zu einer Zeit den 
Tieren entnahm, wo die VibrionenauflOsung gerade in voUem Gange war. 
Schon nach kíirzester Zeit hórte die bakterizide Wiikung des Ëxsudates 
auUerhalb des Orgauismus auf, die Vibrioneu vermehrten sïeh im háu- 
genden Tropfeu. Wurden jetzt neue Vibrionen demselben Tiere einge- 
fuhrt, so begann sofort wieder ïm PeritoDeum ein energischer Auflíisungs- 
prozeii. 

17* 
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War somit K. Pfeiffer bereits zur Erkenutuis gekomuien, dafi Jie 
bakteriziíle Wirkiiog des spezifisclieii Immunsenims nicht einfach durch 
die Annahme erklárt werden konute, (lalj rait dem inaktiven Serura ein 
fertiges Desinfiziens dera Tiere einverleibt wird, so ist er noch einen 
Schritt weiter gelaugt. 

Zu jener Zeit, als Pfeiffer selne UotersuchuDgen begann, spielte 
die Metschnikoffsche Phagozytentheorie ihre grfiCte Rolle. Es lag 
daher der Gedanke iiahe, daO das aktive Eingretfen des lelienden Orgauis- 
mus vtelleicht durch die Leukozyten reprásenti^irt werden konne, uud dalJ 
diese Phagozyten bei der Immunitatsreaktion eine wesenlliche Rolle spielen, 

lu der Tat soUte nach Metschnikoff das ImraunserQra wie ein spezi- 
fischer Reíz auf die Leukoxytea wirken, die dadurch iu stárkerem MaUe 
befáhigt wúrden, die Bakterieu aufzuuebmen und zu zerst5ren. Zugunsten 
einer solclien Anschauung kounten Beftiude sprechen, die man bei derSektiou 
von Meerschweinchen antrifft, welche bei Serumbehandlung durch eine zu 
groile Kulturdosis zugrunde gehen. Hier sieht raan im Essudate sehr háufig 
Eiterzellen, welche Trúmmer uud ganïio Vibrionen aufgenommeu haben. 

Allein R. Pfeiffers erste Untersuchungen hatten ergeben, daB die 
Phagozytosi? eine Begleiterscheinung ist, dnll sie jedocb die AufiJsung der 
Víbrionen unter der Serumwirkung uicht bedingt. Wenn Pfeiffer Meer- 
schweinchen, die mit Cholerakulturen auf eine hoho Stufe aktiver Immu- 
nitfit geíiracht waren, Vibrionen ÍDJizierte, lósten sich dieselbea unter 
seinen Augen ohne irgendwelche Beteilígung von Phagozyten auf. Die 
Phagozytose kann also bei diesem Vorgang vollstándig fehlen, sie kann 
daher nicht die weseutlichste Ursaehe der Hakterioljse unter diesen Be- 
dingungen seiu. Dieselben Resultate erhieU Pfeiffer, wenn er normalen 
Tieren luimunserura injizierte. 

Auch hier warpu sohon nach 30 Minuteii enorme Mengen von Cho- 
ieravibriooen aufgelóst, ohne daO die Phíigozyten sich an dem Vorgang 
merklich beteiligt hatten. 

R, Pfeiffer kani daher zunaehst zu ihm Ergebiiis, daiï íiich die 
Peritonealhíihle des lebenden Tieres nicht wie eiu eiufacher Behaltpr ver- 
hftlt, sondern unter dem EinfluD der im Serum enthaltenen AntikOrper 
auf den Reiz der Vibrionen reHgÍert. 

Es fragt sich uun: Worin besteht diese Reaktiou, nachdem die Phago- 
zytose als unwesentlich erkannt war? 

Dail es nieht physikalische EinHusse sein konnten, bewies Pfeiffer 
durch die von ihm erkaunte Spezifitat der AntÍkOrper. Brachte er Meer- 
sehweinchen, welche mittels Choleraiirimunserum behandelt waren, auOer 
Choleravibrionen noch eine andere Vibrionenart ins Peritoneum, die mit 
der echten Cholera nichts zu tun hatte, so gingen stets nur die echteu 
Choleraerreger unter der Wirkung des Immunserums zugrnnde, wáhrend 
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sich ilie andereii Vibrioiien ungcstórt vennehrteD. Und uingekehrt, ge- 
langte ein Immunserum zur Verwenclung^ welches durch Vorljehiiiullung 
mit NordhatVnvibrionen gewonnen war. so gingen jetxt die Nordliafen- 
Tiljrioneti zugruiKÍe und die Choleravihtrioneo blieben am Leben. 

Bei diesen streng spezifísí'liên Beaiehuugen war es gar nieht anders 
mOglich, als dafi hier chemische Substanzen in Aktion treten. 

Pfeiffer selbst hatte eigpntlidj schon das Vorhandeusein vou Sub- 
stanzen, die wir jetzt mit Ehrlich Konii>Ieiiiente nenueu, im Meer- 
schweinchenorganisnjus durch folgenden Versuch naehgewiesen: 

Er brachtB verdúnntes Imiiiuosenim, welches im Reagenzgiase uicht 
bakterizid wirkte, in die BauchhGhle eines normalen Meerschweincheus uud 
«utiiahm nach 20 Minuten Proben aus diesem Peritoneum, In hángende 
Tropfen von solehen Exsudatproben sáte er Gholeravibrioneu und koniite 
iiach 20 — 30 Miuaten die sch5nsten bakterizidtín Wirkungen beobach- 
ten, Es rnulíte also im Peritoneum des Tieres zu dem Iniimunserum etwas 
hiuzugekommeii sein, was díisselbe zur bakteriziden "Wirkung ergílnzte. 

Es liegt nach den Ergebnissen der Seitenkettentheorie auf der Hand, 
<laU dieses Etwas nur die Komplemente sein kfinueiL 

An Andeutungen, daií chemische Beziehungen zwischen Bakterieu 
und bakteriziden Stoll'en des Serunis bestehen, hat es schon iii der ersten 
Zeit nach der Erkennung dieser Bakteriziditát des Serums uicht gefehlt. 

Dafl man durch abgctiJtete Bakterien das Serum seiuer bakterizideu 
Eigeuschaften berauben kann, hatten schon Nissen, Kruse und Boiia- 
duce^ Denys und Kaisin beobachtet. 

Und auch Gruber hatte schon I89G mitgeteilt, daB die Anti- 
kOrper bei der Einwirkung auf Bakterien verbraucht werden. 

Pfeiffer hat dann, als an ihu die Frage berantrat, ob die Seiten- 
kettentheorie auch fiir die Gesetze der Bakteriolyse verwertbar sei, diese 
Frage zusammen mit Friedberger genau untersucht. 

Besonders kam es Pfeiffer darauf an zu wissen, ob die Fixierung 
der Ambozeptoren an die Bakterien eine sehr feste ist oder nur eiue 
Absorption durch Flacheuattraktion. 

Choleraimmunsemm wurde mií Cholerakulturen behandelt, die ab- 
zentrifugierteu Vibrioneíi wurden mehrfach mit physiologischer Kochsalz- 
lOsung gewaschen. 

Pfeiffer und Fríedberger úberzeugten sich, daiJ an den mit Ambo- 
zeptoren gesattigten VibrioDen die Ambozeptoreu auílerordeutlich fest 
gehalten werden, so dali diese Versuche eher auf eine ziemlich feste Bin- 
duug als auf eine rein physikalische Absorptionswirknng hinwiesen. 

Sollte aber die Anschauung der Seiteukettentheorie zu Reeht be- 
atehen, daB eiue vollkommeue Analogie zwischen dem Vorgang der Bak- 
teriolyse und der Hamolyse vorhanden ist, so war erforderlich, dalí noch 
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eÍDinal wie bei der Eámolyse ín vitro die Aktiviernng einer thermo- 
stabilen Substanz durch eine thermolabile nachgewiesen wurde. 

Diesen Beweis konnte Moxter auf Anregiing R. Pfeiffers erbringen. 

Moiter zeigte zunachst, dafi der Ton R. Pfeiffer entdeckte ProzeC 
der intraperitonealen ReaktÍTÍprQng des inaktivierten Serains auch auBer- 
halb der BauchhOhle beobachtet werden kann. 

Er verschaffte sich bei Meerschweinehen dureh intraperitoneale In- 
jektion von Bouillon nnd Aleuronat leukozytcnreiches Exsudat und prúfte 
dasselbe auf seine auflSsende Kraft den Choleravibrionen gegenflber. 

Es ergab sich, daB diese Funktion der Exsudate schon bei einer 
Verdflnnung von 1:7 mit physiologischer Kochsalzl&sung erloseh. Wurde 
dagegen statt Kochsalzlflsung inaktiviertes Meerschweinchenserunj als 
Verdflnnungsmittel benutzt, so trat bei Verdúnnungsgraden, die bei Ver- 
wendung physiologischer Kochsalzlflsung Yísnig wirkungslos waren, uoch 
eine sehr starko Aufl5sung der Vibrionen ein, wie folgender Versuch Moi- 
ters demonstriert: 



▼•rfii«)i»H*r 



AktWea S«raiil 



«isudat mtt 

0-06 •/o 
Na Cl-LAsnDff 



BuieliliOblAB' 
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Nm CI-L«cnDg 
T'Sfaeh TtnÍltQtit 
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•utidat mtt 

iuktivem S«ruiB 

7-B<seb T«ráfirnt 



TnftktivM 
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sicbtbar 
30 Min. 
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Kí'ine 
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Eeine 
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Eeine 
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1 Std. 
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Das inaktÍTe Serum konnte also duroh Hinzufúgpn des nur schwach 
vibrionenauflCsenden Eisudates eine aofïOsendp Wirkung wiedererlangen. 
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Weitere Versuclie an Rattpn Prgaben ebenfalls, daí5 die Eïsudatserum- 
gemische viel stárker wirkten als die ExsudatkochsalzISsttiigen, 

Wie bei einzelnen Kombinationen der Hamolyse im normalen in- 
aktiven .Serum mit Zusatz von Spuren normalen aktiveo Serums waren also 
in den Versuchen Moxters zwei tierische Flussigkeiten vereinigt, von deneu 
die eine gar nicht, die andere nur schwach bakterizid wirkte. Die Ver- 
einigung beider bedingte eine aufierordentlich gesteigerte bakterizide Wir- 
knng. In dem ÍQaktiven Serum muBte also eine Snbstanz enthalten seiu, 
die durch Verbindung mit der zweiten, in der zellfreien Fiiíssigkeit des 
Eïsudates enthaltenen die bakterizide Wirkung voilbringt: Die Ambo- 
zeptoren wurden von íhren Komplementen in vitro reaktiviert, 

Metscliuikofr hebt demgegenúber hervor, daB auch das Peritoneal- 
eisudat allein imstande sei, das Pfeiffersche Phánomen zu bewirken, und 
dafi in (liesen Versuchen Moïters noch nicht das Vorhandensein von 
Ambozeptoren erwiesen sei. 

Dagegeu haben Gengou nnd Bordet wertvolle Beitráge fíir diese 
Frage geliefert. Bei CholeravibrioDen, bei denen sich die Verankerung 
des komplexen Bakteriolysins durch das Pfeiffersche Phánomen doku- 
mentiert, war das Vorhandeusein von Ambozeptoren leicht zu erweiseu. 
Bordet und Gengou haben aber auch bei solchen Bakterien, die zur 
Demonstration der Granulabildung nicht geeignet sind, die Bindung der 
Komplemente bei Vorhandensein Fon Ambozeptoren dartun kOnnen. 

Sie setzten zuerst zu normalem komplementhaltigen Serum Bak- 
terien, nach Abzentrifugieren wurde gepnift, ob das Seium noch die roten 
Blutzellen einer bestimmten Spezies auflíiseu konnte. Trat diese Hiinio- 
lyBe ein, so waren die Bakterien nicht imstande gewesen, die Komplemente 
aus dem normalen Serum herauszunehmen. 

Wurden die Bakterien aber vorher erst mit spezifischem Serum be- 
handelt, konnten sie sich also mit Anibozeptoren beladen, und war dann 
das normale Serum uach Zusatz solcher vorbehaodelten Bakterien nicht 
mehr imstande, háraolytisch zu wirken, so war damit bewiesen, dall dte 
Komplemente mittels der Ambozeptoren gebuaden waren. 

Naeh Bordet und Gengous Versuehen erwarben Sehweinerotlauf- 
bazillen, die 24 Stunden in spezifischem inaktiven Serum verweilt hatten. 
die Eigenschaft, Xomplemente aus dem normalen Serum au sich zu reíUen. 



4. Qerkuiift und BildangsstStten der bakterfotytlsehen Anibo- 

zeptoren. 

Wenn wir uns fragen, woher denn diese bakteriziden AntíkOrper 
stammen, so lliBt sich zunaehst auch bei dieser merkvfQrdigen Gruppe 
TOD Substanzen die Aonahme zuruckweisen, dalj dieselben etwa nacb 
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der frQher bei (leii Antitoxiiieii erorterteii und widorlegtoii Buchnerschen 
Vorstellung im Kórper aufgespeicherte, entgiftete spezifische BakterieD- 
bestandteile wáren. 

Wohl waehst bei der ïtumunisiening die Masse der im Serum an- 
geháuí"ten Schutzkorper im allgeiiieineii mit der Meuge der eingefiihrteii 
Bakterienleiber. Áber sehon li Pfeiffer hat bei seinen ausgedehnten 
Erfahrungen iiber Choleraimmunitát nachweisen konnen, dalt die Anti- 
kíSrperbildung keineswegs einc einfache Funktion der in die Sáftemasse 
der Tiere aufgenommenen Choleraquantitat ist. 

Denn wáren die AntikOrper nichts anderes als umgewandelte Bak- 
terienprodukte, so k5nnten bei vollkommen gleichmSfiÍger Einffihrung 
derselben Jiakterienmengen nicht so enorme Schwankungen des Anti- 
kOrpergehaltes im Serum bei Individuen derselben Spczies, von deraselben 
Oewicht und derselben Gr5Ce vorkommen, wie sie tatsachlich von Pfeiffer 
und anderen Autoren beobachtet sind. 

Wir werdeu daher nicht fehlgehen, wenn wir auch fur diese Anti- 
kOrper annehmen, daB sie vom Orgaiiismus selber produziert werden. 

Und gerade bei diesen bakterixiden AntikOrpem haben wir die 
sichersten Beweise fiir eine solche Ansehauung. Und wer je einen Zweifel 
dariiber gehabt hat, daD die tierischen Gewebe zu derartigen Leistongen 
tUhig sein kdnnten, muC auf die Umtersuchungen von R, Pfeiffer und 
Marï verwiesen werden. 

Pfeiffer und Marx hatten die Beobachtuiig gemacbt, daU sich 
junge Kaninehen ganz besonders zur Cholerairamunisierung eignen. Schon 
weoige Tage nach subkutaner Injektion von abgetoteten Choleravibrionen 
ist im Serum der Kaninchen eine so enorme Menge von Antikorpern an- 
gehSuft, wie sie bei anderen Tieien oft nach monatelanger Behandlung 
nicht erzielt werden kann. 

Bei dieser auUerordentlichen lelihaften Produktion von Antik5rpern 
erwarteten Pfeiffer und Marx, dal} es gelingen wiirde, in irgendwelchen 
Organen einen Zeitpunkt anzutreffeu, in dem die Zellkomplexe ein Plus 
von Antik5rpern enthalten wiirden als das Blut, iu welchem es also 
raoglich sein wíirde, vielleicht bestimmte Organe als Matrix dieser Anti- 
korper zu erkennen. 

Und sie sollten sich in dieser Erwartung nicht getáuscht haben. 
Sie immunisierten eine groUe Anzahi Kaninchen und untersuchteu nuu 
an den versehiedenen Tagen der ImmuuitStsentwicklung die verschieden- 
sten Organe mittels der Pfeifferschen Methode auf ihren Gehalt an spe- 
zifischen Schutzstotfen. 

Dabei stellte sich zunSehst heraus, daC die auf verschiedene Weise 
gewonnenen Leukozyten immer einen niedrigeren Titer ergaben als das 
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Serum, daC demiiach die Leukozyten nicht als die Matriï der spezifischen 
AntikOrper, also der Choleraambitzeptoren aiiigesehen werden dfirfen. 

tJra so uberraschender war das Ergebnis, welches die UntersQchung 
der Organe bei den Tiercn lieferte. 

Die Organe wurdeu frisch aus dem entbluteten Tier entnoramen, 
genan gewogeu, mit Glaspuiver verrieben, bis jede Zellstruktur ver- 
schwunden war, und nun mit bestimmten Mengen Bouillon Termischt, 
Nach 24stiíndigenii Steheti im Eisschrank erfolgte die Priifung auf ihren 
Gehalt an schQtzeuden AntíkSrpern. 

Regelmaiiig zeigte sich dabei, daíl im Beginn der Immunisienmg 
besttramte Orgaue, vor altem die Milz, das Kiiochenmark und die Lymph- 
driisen viel raehr Antikorper euthalten als das Blut. 

Ich fflhre einen der Versuche von Pfeiffer und Marx an: 



Wirkungswert der Organe boi einem ÍQimunisierten Kanincbea 5 X 24 Stuuden 

nacb der Choierainjektion. 



T i 1 1 c 



l^ 



6-lU 3 



•/4 



10 



5-10 < 10 



10 



<10 



10!<20 



<10 



<10 



<10 



<10 



<10 



5-10 



Genauere Untersuchungen ergaben dann, daíl die Milz schon im 
Laufe des zweiten Tages nach der Impfung deutlich uachweisbare Mea- 
gen von Choleraschutzstoffen enthált. auch wenn das Blutserum noch 
nicht dÍR geringste schiitzende Wirkung offenbart. 

Jetzt war nur norh zu entschesden, ob diese AnbSufung von spe- 
zifischen Schutzstoffen in den blutbiidenden Organen wáhread der ersten 
Zeit der Imiuunitát daher riihrt, dali diese Korper hier aufgespeichert 
werden, oder dalí sie hier gebildet werden. 

Es war schon von vornherein unwahrscheinlich, dal] gerade in den 
ersten Tagen der Immunitát, wo die Menge der Antikrirper im Blute 
sonst rapid steigt, die Milz und díis Knochenraark die Antik5rper fest- 
halten sollten. 

VoIIkommen hinRLllig wurde eine solche Annahme jedoch durch fol- 
gende Versuche vou Ffeiffer und Marx: 

Kaninehen wnrde fertiges hochwertiges Cboleraimmunserum injiziert 
und nun die Milz in ihrem Schutzwerte rait dem Serum verglichen. Es 
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ergab sich, daB dieselbe nieht wirksamer war, als ihrem Blutgehalte ent- 
sprach. Eine Anháufung von ÁntikGrpern hatte also nicht stattgefunden. 
Damit war zugleich bewiesen, daJi die hlutbereitenden Organe die Bil- 
dungsstatte der CholeraantikSrper darstellen. 

Dasselbe Resultat hat sich bei der experimentelleu Typhusimraunitát 
ergeben. 

Deutsch feonnte die Resultate von Mari und Pfeiffer bestátigen, 
daO die Arabozeptoren nicht im Peritonealexsudat produziert werden. Aueh 
bei seinen mit Typhusbazillen behandelten Meerschweinchen zeigte die 
Milz den h5ehsten Imrauiiisierungswert. Wurde die Milz 3 — 5 Tage nach 
der Infektion eïstirpiert, so trat haufig eine deutliche Vermindorung iii 
der Bildung der AntikQrper ein. 

Auch bei der Pneumokokkeninfektion ist es wenigstens wahrschein- 
lieh geworden, dafl sich im Knochenmark eigenartige Reaktionen ab- 
spielen, welche mit der Entwicklung der Antikflrper in ursáchliehem 
Zusammenhang stehen. 

Klinisehe Grtlnde und Blutbefunde ira Verlaufé der kroup6sen 
Pneumonie wiesen schon iSngst darauf hin, dafl auch beim Menschen 
das Knoehenmark gerade bei dieser Infektionskrankheit an der Regulierung 
der Selbstteilung des Organismus beteiligt ist Experimentell sind hier- 
íQr von M. Wassermann und mir Anhaltspunkte gewonnen. 

Wasserraann bestimmte die Schutzkraft der Organe von Kanin- 
chen, die gegen Pneumokokken immunisiert waren. Die Schutzkraft des 
Knochenmarkes konnte sieh zu der des Serums wie 10:4 verhalten. Ich 
babe dann in meinen experimentellen tJntersuchungen zur Serumtherapie 
des Ulcus serpens diese Versuche von Wassermann erneuert und kam 
ebenfalls zu dem Resultat, daO das Knochenmark und díe Milz immu- 
nisierter Tiere einen deutlichen Gehalt an AntikOrpern aufwiesen. Auf- 
fallend war mir in diesen Versuchsreihen nur, daB sich bei Anwendung 
normalen Serums als Komplemente die SchutzkGrper des Knochenmarkes 
komplettieren lieíïen, wahrend dies bei Immunserura seibst viel schwie- 
riger war. 

Einer raeiner Versuche mOge wenigstens deraonstrieren, dafi in der 
Tat mit den Knochenmark- und Milzextrakten ein gewisser Schutzwert 
erreicht werden kann. (Siehe Tabelle S. 267.) 

Wollen wir uns íiber das Wie dieser Bildung eine greifbare Vor- 
etellung machen, so ist dies zur Zeit ebenfalls nur nach der Seitenketten- 
theoríe mdglieh. 

Nach der Theorie sind auch die bakteriolytischen Ambozeptoren 
niehts anderes als diejenigen Seitenketten des Protoplasmamolekflles der 
Kíirperzellen, welche zu den Rezeptoren der Bakterienzellen eine Affínitát 
besitzen. 
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Schatïwirkung von Organíiraulsioneii eines immunisierten Kaninchens 
an MánBon geprtft. 
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Da nach Pfeiffers und Marx Untersuchangen die Antikiïrper gegen 
Cholera und Typhus in der Milz, im Knocheninark und in den Lymph- 
drfisen gebildet werden, so maliten diese bereits im Jahre 1898 erho- 
benen Befande fíir die Seitenkettentheorie wieder erhebliches Interesse 
gewinnen. 

R. Pfeiffer prQfte, ob sich die Ablagerung der Bakterienzellprodukte 
in der Milz noch vor Eíntreten der Antikflrperbilduog nachiweiseu lasse. 
Er injizierte, wie iiblich, zur Immunisierung von Eanincheu abgetfltete 
Cholerakulturen und entnahm den Tieren nach 24 — 48 Stunden die Milz. 
Dieselbe wurde dann zur Emulsion verrieben und Meerschweinchen ein- 
verleíbt. 

Nach acht Tagen ergab sich, daC im Senim dieser Meerschweinchen 
keÍDB Spur AntikSrper gebildet war. Da sonst rait Sicherheit beim Ka- 
ninchen sehon am dritten Tage die Entwicklung der AntikOrper in der 
Milz ihren Anfang niramt, so konnte diese negative Wirkung der Milz- 
emulsionen im Meerschweinchen nach den Voraassetzungen der Ehrlich- 
scheD Theorie so gedeutet werden, dafi schon nach 24—48 Standen die 
Verankerung der Bakterienrezeptoren in der Milz eine so feste war, dafl 
sie nunniehr zur Ausldsung der Immunilfitsreaktion in einem zweiten Tif r 
uicht mehr beíUhigt waren. 



Díe Seiteaketteritbeorie auf dem Gebiete der Bakt«rieDÍmmunitat. 



Wenn diese AtJEahme richtig war. so mufiten sich auch Cholera- 
vibrionen mit den Ambozeptoren einoa Tmmunscrums so sattigen lassen, 
daO sie nicht mehr ira Organismus iinnninísifirend 'wirken konnten. 

Denn wenn die Rezeptoren eiuer Bakterienzelle vollstándig mit 
Ambozeptoren bereils gesáttigt sind, konnen nach der Theorie diese Ke- 
zeptoren nicht mehr von den Korperzellen verankert werden und kdnnen 
daher die Abstofiung und tJberproduktion der Zellrezeptoren nicht mehr 
auslOsen. 

Wir haben bereits bei den Haraolysinen gesehen, daB diese Vor- 
aussetzung der Ehrlichschen Theorie iii Erfiillung gegangen ist, indera 
ambozeptoreiigfsattigle Erythrozyten ihre Ffihigkeit mehr oder weniger 
einbilGen, Hamolysiiibildung anzuregen. 

Und auch die YersuchH Pfeiffers uber die rait Choleraambozeptoren 
gesílttigten Vibrioneii haben, soweit nian das iiberhaupt bei diesen kom- 
plizierten Vorgángen verlangen kann, zunachst zu dem Resultat gefnhrl, 
dali niit Ámbozeptoren beladene Choleravibrionen nur etwa den zehnten 
Teil derjenigeu Menge von Immunk?rppni im Organisraus eutstehen lassen, 
alá sie es sonst tun. 

Wie erklSrt es sich nun aber, dal3 trotz der vorherigen Absáttigung 
<ler Vibrionen mit Ambozeptoren doeh noch eine, wenn auch erheblich 
geringere Keaktiou und Bildung you Ambozeptoren ausgelOst werden 
kann? 

Bei seinen ersten Versuchen in dieser Richtung hatte R. Pfeiffer 
verháltnismaOig sehr groHe Bakterienmengen verwendet. Es lag da 
iinmer der Einwand vor, dal! im TierkSrper eiue teilweise Sprengung der 
Verbindung der Ambozeptoren mit den Bakterienzellen eingetreten sein 
konute. 

Bei der analogen Erscheinung, dafl auch ambozeptorenbeladene Ery- 
throzyten noch eine partielle Antikórperprodiiktion anregen kónnen, hatte 
ja aueh Sachs darauf hingewiesen, dalJ eine Trennung der Verbindung 
eintreten kann, 

Pfeiffer stellte daher noch Versuche mit kleinereu Bakterienmengeu 
an. Aber auch hier blieb die Antikorperbildung nicht vollstandig aus. 
Ja selbst a!s Pfeiffer zur Behandlung von Kaninchen Peritonealexsudat 
von MeerschwGÍnchen beniitzte, in deren Peritoneum eben Vibrionen 
durch Kanincheniramonserum aufgelfet waren, traten wieder AntikOr- 
per auf. 

Dagegen erhielt Pfeiffer vollkomraen andere Resultate, als er Fil- 
trate von Cholerabouillonkulturen, die an sich eine promjite AntikSrper- 
produktion anregten, mit Choleraserum zusammenbrachte. Diese Cholera- 
kulturfiltrate koimten durch Choleraimmunserura voUkommen der Immu- 
nisierungstahigkeit beraubt werden. 
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Erst ini Verhiufe cifr weiteren Untersuehungeu gelang es Pfeií'fer, 
fCir die Erscheinuug, dall die unter der Wirkung des Cbnleraserums ini 
Peritoneum aufgelSste Cholerabakteriensubstanz eine immuuisierende 
Wirlcung besitzt, eine hinreichende Erkliirung zu finden. 

Pfeiffer hatte festslellen kónnfïn, dali virulente Cholerastiinmie mehr 
Chcderaambozeptoren verankern konn<^n uiid demnach mehr haptnphore 
Gruppen besitzen als avirulente. 

Dadurch wurde Pfeiffer zu der Erkenntnis des groli«n Reiehtums 
virulenter Kultureu an haptophoren Grupiien gefiihrt. 

Und dieser uugeahiite Rí'ichtum der virulHuten Kultur erwies sich 
als die Ursaehe, daB Mischungen von Immuiiserum mit Bakterien nicht 
immer die ímmunisierendt* Wirkung dersrdben aufzuheben imstande sind- 

Noch 7f.oo ^^^^ virulenter Cholera brauchte nach den Versiichen 
Pfeiffers einen Zusatz von O'l — 0'.') hochwirksiimen Choleraserums, wenn 
diese kleine Baktertenmenge ihren immunisierendcn Effekt verlieren, d. h. 
wenn ihre sámtliehen haptophoren Gruppen rait Ambozeptoren besetzt 
sein sollteu. 

Bin Serum mit einera Titer Vs ^'íf «nthált aber genug Ambozep- 
toren, um eine ganze (Jse voUvirulenter Cholerakultur aufzulC>sen. 

Wenn daher ^soo ^^^ ''^^^ AuflOsung nur '/jsoo *"í? zur AutíOsung 
braucht, andererseits aber erst durch 0*005— O'ó Serum so weit abge- 
sáttigt wird, daíi sie nieht mehr immunisierend wirken kann, so ergibt 
sieh ohne weiteres, daC zur Auflísung der Vibrioaen im Tierk^rper keine 
vollstándige Besetzung ihror haptophoren Gruppen erforderlieh zu sein 
braucht. 

Wahrseheinlich geníigt die Verankerong einer gpringen Anzahl von 
Arabozeptoren bei dieser Bakterienart, um den bakteriolytischen Kom- 
plementen ihre Wirkung zu erniOglicheo. 

Die auf biologisehem Wege gewonnenen Resultate íiber die Bedeu- 
tung der bluthildendf'n Organe hahen auch ihre anatomische Bestátigung 
gefuuden. Freymuth iujizierte Kaninchen ganz geringe Mengen Typhus- 
bazilien intravenos uud untersuchte Milz und Knoehenraark derselben am 
zweiten und dritten Tage nach der Infektion histologisch. Schon in dieser 
Zeit und bei di?a leichtesten Infektionen sínd deutliche Reaktionserschei- 
uungen im Knochenmark aufzufindeu. Die mik Fett gefllllten Maschen- 
ráurae verkleinern sich durch starke Zellproliferation, rotes Mark tritt au 
Stelle des Fettraarkes. Es fállt eine Steigerung nutritiver Vorg&nge an 
den Zellen auf, díe iymphoideu groUkernigen Zellen sind stark ver- 
mehrt etc. 

Wír lernen aus diesen Untersuehungen, dalJ schon bei den aller- 
geringsten Infektionen der blutbildende Apparat deutlich reagieren kann» 
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die geringste Resorption spezifischer Produkte der MikroorgaDÍsmen wird. 
fiir unsere bliitbildeuden Orgaue voq einschneidendster Bedeutung. 

DaÚ sicb jedenfalls im menschlicbeu Organisnius dieseJben Gesetz- 
maOigkeiten der Antik5rperbildnng abspielen, lebren die Befande von 
bakteriolytiscben Ambozeptoren im Kekonvaleszentenserum. 

R. Pfeiffer hat das Seram von Cholerarekonvaleszenten auf seinea 
Gehalt an apezifischen AntikSrpern untersucbt und gefundeu, dafi mini- 
male Mengen eines solchen menschlieben Serums in ganz derselben Weise 
im Peritoneum des Meerschweincbens die Choleravibrionen veruichten wie 
tierisches Immunserum, wahrend unser normales Serum hierzu nicht im- 
stande ist. Damit war bewiesen, dali im menschlichen Serum wáhiend 
der Genesung von einer Cholerainfektion dieselben Antikorper gebildet 
werden, wie sie das mit Choleravibrionen behandelte Tier produziert. 

Nach 2—3 Monaten verschwinden diese AntikOrper aus dem measch- 
lichen Serum wieder. 

Es sei ferner kurz erwáhnt, daí3 ebenso uach dem Uberstehen eines 
Typhus, einer Pestinfektion, der kroupSsen Pneumonie spezifisehe Anti- 
kdrper in unserem Blute uachweisbar sind. 



5. Dte bakterlzid wlrkenden Komplemcnte. 

Scbon bei der Besprecbuug unserer Kenutnisse iiber die h&mo- 
lytiscb wirksamen Xomplemente war angedeutet worden, daO sich in der 
Kompleraentfrage noch vielfach widersprechende Anschauungen gegen- 
úberstehen. 

Dies gilt ganz besonders auf dem Gebiete der Bakterienimmuuitát. 
Hier begeguen wir noch prinzipiell verschiedenen Aufiassungen und der 
Furschung bleiben noch aulïerordentlich wichtige Aufgaben zu lOsen. 

Wenn wir vom Standpunkt der Seiteuketíentheorie diese Komple- 
mentfragen betrachten, so braucht zunáchst kaum nocb betont zu werdeu, 
daC diese Theorie auch bier eine plurimistisehe Auiassung vertritt. 

Zum mindesten kann zunáchst als gesichert angesehen werden, dal] 
die bakterizid wirkenden und die hSimolytisch wirksamen Komplemente 
nicht mit einander identisch sind, wie dies Buchner und Bordet ur- 
sprúnglich angenoramen hatten. 

Der Anschauung Buchners und Bordets gegenQber, dali den bak- 
teriolytischen uud hámolytiscben Ambozeptoren ein einheitliches Komple- 
ment im Serum gegeniiberstehe, bat Wassermann nachgewiesen, daO 
diese uniurische Aufiassung uurichtig ist. Er konstatierte, daB normales 
Meerschweinchenserum kein fiir den hámolytischen Ambozeptor des Ziegen- 
serums passendes Komplí'ment besitzt. Denn wáhrend normales Ziegen- 
serum MeerschweÍDchenblut Idst, bleibt die L^sung dieser Blutart aus, 
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wenn man zn inaktiviertem Ziegenaeram frísches Meerschweinehenserum 
hinzufúgt. 

Wassermann immuiiisierte nun dieselbe Ziege, von der das nor- 
male Serum staramte, gegen Cholera. Dieses bakterizide Choleraimmun- 
serum wurde nun inaktiviert und infizierten Meerschweinchen injidert oder 
im ReagGnzglas rait Choieravibrionen und Meerschweinchenserum zu- 
samraengebracht. 

Jetzt schutzte dieses ínaktívierte Immunserum sowohl die Tiere, als 
auch tótete es die Vibrionen in vitro ab. 

Wahrend also Meerschweinchenserum nicht imstande ist, den hámo- 
lytisch wirksamen Ambozeptor des Ziegenserums fflir Meerschweinchen- 
blut zu komplettieren, aktiviert es prompt einen anderen, ebenfalls von 
der Ziege stammendeu bakteriolytischí*» Ambozeptor. Das Kompleraent 
paOt daher nicht auf alle Arten von Ambozeptoren, es muC verschiedeue 
Komplemente geben. 

Wassermann beobachtete ferner wiederholt, dai3 Serum, welches 
sehr wenig hamolytisches Antikoraplement enthielt, gleichwohl einen sehr 
starken Gehalt an bakterizidem Ántikomplement gegen Typhus aufwies. 
Diestí Tatsache spricht ebenfails fiir die Vielheit der Kompleniente. 

Auch Schattenfroh fand, daO díe LeukozytenstolTe nícht die ge- 
ringste líSsende Wirkung aiif rote Blutkflrperehen ausíiben. Wáhrend die 
roten BlutkBrperchen des Meerschweinchens vom Kaninchensêrum prompt 
gelCst wurden, waren die Leukozyten und die au& ihnen extrahierten Stoffe 
hierzu nicht imstande. Wohl aber trat ihre bakterizide Wirkung dafíir um 
so deutlicher in die Erscheinung. 

Auch Gruber hat die Verschiedenheit der beideu Arten vou labilen 
SerumbestandteÍÍen auerkaunt. 

Die weitere Frage, ob diese bakterízid wirkenden Kompleraente iu 
vivo nachweisbar sind, ist aueh hier angeschnitten wordea. 

Als eine Beihe von Autoren, wie Baumgarten, Walz, Fischer 
die Ansicht aussprachen, daO die Aafl5sung oder Abtdtung der lebenden 
Bakterien im extravaskuláren Serum nicht dureh bakterizid wirkende Sub- 
stanzen, sondern durch Stflrungen physikalischer Natur bediiigt wiirde, 
ergab sich natiirlich f(ir die rmmuuitátsforscher die Aufgabe, auch in vivo 
die Ëiistenz der Kompiemente darzutun. 

Da nach der Seitenkettentheorie das Komplement erst dadurch 
wirkt, daO es erst vom Ambozeptor auf die zu beeinflussende Bakterien- 
zelle úbertragen wird und so die Yernichtung des Keimes bewirkt, so 
versuchte Wassermann, sich mittels Antikomplemeuten iiber das Vor- 
handenseiu und die Bedeutung der Komplemente im lebenden Organismus 
GewiOheit zu verschafien. 




272 



Die Seitenkettentheorie aní deu Gebiete in WkUnnn m mmtú tí t 



WenD es gelaDg, die WirkDDg des KomplemeDtes ím Blatsenim aaft- 
zuscbalteo. so malite aach die bakterizide Wirkang ausbleiben. Das 
beste bakterizide Immanseram konnte dana keine Tiere mehr schfitzen. 

Diese VoraDssetzang erffillte sich in der Tat 

Wir haben diese WagsermanascheD Versuche bereits einmal er* 
w&hat. Ich braache daher zur IUastrieniDg an dieser Stelle dot einen 
der Versnche WassermaDns genaaer anzafohren: 



5 xn. 19WJ. 

'/» ^f*^ TjpbiM in 

ro cw* Boaillon 

gleichzj?itig mit 

30 cm* Antikotn- 

plementsenun iotni- 

peritoneal. 

Abends f. 

Obdolction: Massen* 

baft Tjphusbazilien 

im Perítonenm. 



>/tt Óm Tjrpfaos in 

1 em' Bouillon 

gleicbzeitíg mit 

2 cnt* Antikomple- 

mentseruni intra- 

peritonfíal. 
6. XII. t- Typbus. 



*/» Ose Tjpbus in 

10 cm* BoniUon 

intraperítoneal 

gleichzeitigmit nor- 

malem, Torher auf 

Ó5*erirármtem Ka- 

ninebenserum. 

Ifonter, lebt 



5. XIL 1900. 

' ,s Ose Tjphos tn 

10 em* BouiUoa 

intraperítoneaL 



g.XII.Iebt,mnntcr. 



Aus diesen Versuchen mussen wir mit Sicherheit den SchluC ziehen, 
daíï die Ausschaltung der Korapleraentí' durch ihre BÍDdung mittels 
Antikomplementen bei der Infektion dieser Tiere von deletárer Bedeutung 
war. Damit ist das Vorhaadeoseín von Komplementen im lebenden Or- 
gaDÍsmus und nicht blo6 im extravaskal&ren Seram dargetan. 

Wassermann hat diese Versuehe noch erweitert und fand, dafl 
gegen absolut tOdliche Dosen von Typhusbazitlen Meerschweinchen nicht 
einmal mit der 4fachen Dosis Immunserum geschOtzt werden koanten, 
wenn die Komplempnte durch Antikomplemeiate gebunden waren. 

Aile normalen Tiere dagegen, in deren Organismus die Komple- 
mente freí waren, konnten schon mit einer minimalen Menge Typhus- 
immunserum gerettet werdt^n. Ancb diese Resultate weisen die Eústenz 
der vielumstrittenen thermoiabileo Substanzen im Serum nach. 

Den gleichen Weg wie Wassermann zum Nachweis der Komple- 
mente und ihr«*r Bedeutung fur die Bek3,mpfung der Infektionen hat 
Wilde eingeschlageu. 

Wilde iramunisierte einen Hund mit Kaninehenseruni und erzielte 
auf diese Weise ein gegen die Komplemente (Alexine) des Kaninchens 
gGrichtetes Antikomplementserum. 

Ein Kaninchen erhielt nun 20 cm^ dieses inaktivierten aiitikomple- 
menthaltigen Serums und gleich darauf 1 cm^ Bouillouemulsion von 
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24 stQiidiger Milzbrandagarkultiir intraperitont'al. Das KontrolUier bekaui 
dieselbe Menge Serum eines gesunden, nicht vorbehaudeittío Hundes und 
dieselbe InfeJítioDsdosis. 

Wahrend das erste Kaninchen nach 18 Stunden an Milzbrand starb, 
kain das audere Tier mit deni Leben davon. Das Antitkomplementsenini 
hatte demnach dte Komplemeute des Kauinchenargaoismus gebunden 
und die EÍDWtrkung derselben auf die Milzbrandbazillen verhmdert. 

Wilde schlielJt daraus, dali die Bedeutung der Komplemente fíir 
die in vitro erfolgende bakterizide Eigenschaft des Serums auch im KSrper 
nachweisbar ist. 

Nach Besredka und Metschnikoff soll zwar das antikoraplement- 
haltige Seram níeht bloU auf das Komplement wirken, sondern auch durch 
eine Hemmung der Erregbarkeit der Phagozyten. 

Ob diese let^tere Annahme richtig ist, sei dahÍQgestelIt. Jodenfalls 
erkennen die franzosischen Autoreu die Tatsache der Komplementbindung 
dorch Antikomplement an. 

Metschnikoff nimmt freilieh an, daC die Komplemente nicht im 
normalen Plasma vorhanden tíind, sondern erst aus geschíLdigten oder ab- 
sterbenden Leakozyten frei werden. 

Wír kónnen aber diese Ansicht Metschnikoffs, dalJ das Blut- 
plasma keÍDe freieQ Komplemeate enthalte, sondern daí) dieselben erst 
bei der Gerinnung frei werden, nicht fíir richtig halten. 

Schon im normaien Zustand gehen ja zweifellos Leufcozyfcen, z. B. 
in der Milz zugrunde. Es miiCte also gerade aus der Metschnikoff- 
schen Anschauung, daB díe Komplemente in den Leukozyten enthatlen 
seien, gefojgert werden, daO bei dem normalen Uutergang der Louko- 
lyten stets Komplemente im Plasma zu finden seien. Metsi-hnikoff 
leugnet das aber. 

Auch ín der normalen Peritonealflíissigkeit sind nach Metschui- 
koff keine freien Komplemente vorhanden. Wolff konnte aber mit Hiife 
der Glykogenreaktion nachweisen, daO normaliter Leukozyten im Peritoneum 
zugrunde gehen. Es miissen sich daher auch hier, wie Pfeiffer betont, 
Komplemente in freiem Zustand finden, wie díes von den deutschen For- 
schern auoh durchweg angenoinmen ist. Es erseheiiil, wenn man die 
Tatsache anerkennt und anerkennen mutí, daO normaliter Leukozytea 
standig zugrunde gehen, nicht angangig, auf der einen Seite die Leuko- 
zyten als die Behálter der Komplemente anzusehen und auf der anderen 
Seite das VorbandeDsein von Komplementen im normalen Plasma zu ne- 
gieren. 

Kann sonach die Existenz labiler bakterizid wirkender Serumbestand- 
teile im normalen Serum und im Immunserum als sichergestellt gelten, 

BSmcr, SeitenketUDtlteorie. 18 
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80 ist die Frage, woher denn diese Stofíe kommen, trotz zahiieicher Ar- 
beiten noch immer nicht nach alleu Richtungen entschieden. 

Wir kSnnen hierbei vor allem zwei entgegengesetzte Anschauungen 
referieren. Nach der Ánsicht der einen Autoren stammen die Komple- 
mente ans den Leukozyten. Auf der andereii Seite ist wieder die An- 
sicht aasgesprochen, daíl die Komplemente nicht aas den Leukozjten 
entstehen oder zum raindesteii die bakteriziden LeukozytenstolTe nícht 
mit denen des Serums identisch aind. Und dte Yertreter der Anschauung, 
daC die Komplemente aus den Leukozjten hervorgehen, teilen sich wieder 
in zwei Lagen Die einen Autoren, an deren Spitze Buchiier stand, 
sehen die Komplemente als Produkte der Lebenstátigkeit, als Sekretions- 
produkte dieser Zellen an. Andere Autoren, naeh dem Vorgang von 
Hetschnikoff nehmen an, daO díe Komplemente nur aus abgestorbeuen 
oder zugrunde gehenden Leukozyten frei werden. 

Wenden wir uns zunáchst Iiurz der Frage zu: Sind uberhaupt in 
den Leukozyten bakterienzerstftrende Substanzen vorhanden'? 

Schon friJhzeiUg begegnen wir Angaben, daíl die bakterientStenden 
Stoffe des Blutes aus den Leukozyten stammen kSnnten. Hankin und 
Kanthak haben zuerst die pseudoeoáinophilen oder amphophilen Leuko- 
zyten als die Quelle solcher Substanzen angesproehen. Naeh Hankin 
Bollten die pseudoeosinophUeu Granula die Muttersubstanz fílr die Alexine 
darstellen. 

Aliein Hankins Versuehe waren fur diese Frage nieht hinreichend 
und Metschnikoff konnte gegen dieselben eine Reihe von Eiuwánden 
erheben. 

Metschnikoff betonte besonders, dafi sich die Mikroorganismen 
in Exsudaten, die aas einem refraktáren Organismus gewonnen werden, 
schnell vermehren kOnnen. AUein es ist hier, wie Buchner und seioe 
Sehuler stets mit Recht hervorgehoben habeu, immer zu bedeuken, daC 
im Reagenzglase eine eng begrenzte Menge bakterizider Kórper ia Be- 
tracht kommt, wahrend im Organismus immer wieder fnsche Mengen niit 
den Baklerien in Beriihruiig kommen. 

Aueh Denys und Havet bezeichneten es als wahrscheinlicb, dafi 
die Leukozyten bakterixide Substanzen eathalten, welche auch ín das ura- 
gebende Serum úbergehen kónnten. Witi ijei allen Zellen, so diirfte auch 
bei den Leukozyten ein Austausch zwischen den Zellen und der sie um- 
gebenden Flfissigkeit erfolgen. 

Im Oegensatz zu der Buchnerschen Anschauung vertritt bis auf 
den heutigen Tag Metschnikoff noch immer seiue Phagozytentheorie, 
indem er annimmt, daC die Vernichtung der Infektionskeime im wesent- 
lichen im Innern der Phagozyten stattfinde. 
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Ohne die ungeheure BedeutnDg dieser Zelleíemí»iite fQr viele Fragon 
der Immunitát im geringsten verkennen und Met.schnikoffs grolïe Ver- 
dienste irgendwie schmaiern zu woUen, láíit sich doch der Satz aus- 
sprechen, daC diese Anschauung Metsehnikoffs von der deutschen 
Forschung nicht anerkannt werden konnte. 

Es kann natíirlich nicht meine Aufgabe sein, in einer Darstellung, 
welche im wesentlichen der Seitenkettentheorie gewidmet ist, auf die 
Phagozytentheorie im einxelnen einziigehen. 

In dieser Beziehung muÚ auf die groúe ZusammensteUung von 
Metechnikoff verwiesen werden. 

Hier kommt es nns nur darauf an zu orfahren, ob die bakterizide 
Wirkung des Serums auch ohne die Gegenwart der lebenden Zelle durch 
gel5ste Stoífe erfolgen kann. 

Und in dieser Richtung haben die Arbeiten \m Buchner, seiner 
Schuler nnd anderer Autoren mit Sicherheit ergeben, daG nicht die 
Pliagozytose allein mai]gebend ist, daD auch aufierhalb der Zellen die 
Wirkung bakterizider Antikíirper von atatten geht, und daC nicht die 
Fhagozytose die wesentltchste Ursache der natQrlichen und erworbenen 
Immunitát darstellt. 

Aber insofern haben die Uatersuchungen íiber die bakteriziden 
Leukozytenstofle eine Bríicke zur Phagozytentheorie geschlagen, als wir 
nach unserem bisherigen Wissen die Leukozyten als eine der Hauptquellen 
der bakteriziden Stoffe im Organismus aiizusehen haben. Dali aueh an- 
dere Bildungsstátten in Betracht kommen, ist wohl kaum zu leugnen 
und die Seitenkettentheorie bietet auch hier einen freieren, nicht so ein- 
seitigen Ausblick, indem nach ihr aus jeder Zellart schlieBlich bei ge- 
eigneter chemischer Konfiguratíon Komplexe stammen kóuueu, die als 
Komplemente wLrkeo kSnnen. 

Fur die Leukozyten selbst hat Buchuer zuerst mit Kolb und 
Schuster den Nachweis erbracht, daO io der Tat bakterizide Substanzen 
in ihnen enthalten sind. Buchner gewann durch sterile Aleuronat- 
injektionen aus der Pleura von Hunden und Kaninchen Exsudate. Die 
Leukozyten wurden durch Gefrieren und Wiederauftauen abget5tet. Ein 
Vergleich dieser Eisudate mit dem Serum und defibrinierten Blut des- 
selben Tieres in bezug auf bakterizide Wirksarakeit ergab. dafi die Ei- 
sudato, deren Leukozyten durch Gefrieren abgetótet waren, einon stJlrkeren 
Eflekt zeigten als das Serura und das defibrinierte tílut. Buchner konnte 
ferner die Wirkung des Senims durch Zusatz von derartíg behandelten 
Exsudaten verstílrken. 

Einer der BQchDorscheii Versucbe auf dicsem Qebiete ist fol- 
gender: 

18* 
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Plattenreinltat 



AoMiut 



Dooh 
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84 StandcD 



Defibrimeries Blut .... 
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n * 
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£x8udat recbts, gefroren . 
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Diese Versuche von Buchner und Schuster sind von Hahn fort- 
gefíihrt und erweitert. Es ergab sich, daC die durch Aleuronat beini 
Kaniiichen erzeugten Pleuraexsudate gegeniiber den Staphyiokokken und 
Typhusbazillen eine stárkere bakterizide Wirkung alR defibriniertes Blut 
und Blutserum eines gleichen ïieres offenbarten. 

In díesen Versuchen muilte als die Ursache der verstárkten bakte- 
riziden Wirkung dieser Exsudate ein starkerer Gehalt an labilen KOrpern 
angesehen werden, weil auch diese Exsudate wie das Serum durch Er- 
hitzung inaktiviert werden konnten und dann selbst zu einem guten 
Náhrboden fur Bakterien wurdeD. 

Wir durfen aus solchen Versuchen znnSchst den SchluC ziehen, dafl 
die labilen KSrper, welche als Alexine oder im Sinne der Seitenketten- 
theorie als Komplemente m bezeichnen sind, in den Leukozyten ent- 
halten sein kDnnen, aber auch getrennt von der lebenden Zelle in Aktion 
treten. 

Weitere Beweise, daC in den Leukozyten bakterizide Substanzen 
abgelagert sind, hat dann vor allem Schattenfroh in zahlreichen Ver- 
suchen erbracht. Schattenfroh legt vor allem znnachst darauf Wert, 
daC die Leukozyten aus den EisudateD durch Zentrifugieren entíernt nnd 
nach mehrraaligem Wascheii mit physiologischer KochsalzlOsung in dieser 
indifferenten FlQssigkeit, iu der sie trotz dieser Manipulationen noch gute 
amSboide Bewegung zeigen, untersucht werden. 

Bail versuchte den Nachweis des Vorhandeiiseins von bakteriziden 
StofiFen in Leukozyten dadurch zu erbringen, dali er den Cbertritt von 
derartigen Stoffen aus den Zeílen in das umgebende Medium verfolgte. 
Er setzte die Zellen der Wirkung des von Staphylokokken gelieferten 
Leukozidins aus. Unter der Wirkung dieses Toxins erfolgt, wie van de 
Velde gefuoden hatte, eine Degeneration der Leukozyten. Bei diesera 
Absterben gingen nun, wie Bail feststellte, in die Flússigkeit Substanzen 



Dte bakterizid wírkendeo Koinplemente. 



277 



iibei, welcho eiae starke bsLkterizide Wirkung ausiibten. Bail liolj es 
daliingestellt, ob zu diesem Austritt der Aleiine iramer ein Absterben 
der Leukozyteo erforderlich ist. 

Die Frage war nun zu priiten und isí noch heute zu entscheiden: 
Sind die Komplemente Zerfallsprodukte der Leukozyten qder Produkte 
der Lebensiátigkeit dieser Zellen? Werden sie von den Leukozyten se- 
zerniert? 

Hahu konnte zuuíichst zeigen, daO diese Korper kaum als Zerfalls- 
produkte angesehen werden kOnnen, denn Blut, welches die Leukozyten 
in uuveránderteiu Zustaiid enthielt, wirkte ebenso stark bakterizid als 
Blut, in welchem die Lenkozyten zerfallen waren. 

Es ist das Verdienst Buchners, der weit verbreiteten Aunahme 
entgegengetreten zu seii, daU die Leukozyten innerhalb der normalen 
Sáfte eine ganz besondere Neigung zum Zerfali zeigen solleu. 

Buchner hatte gefunden, daB diese Zelleu aufierhalb dor GefUDe 
iu Blut uiid Exsudatflussigkeiten bei niedriger Temi>eratur selbst tagelang 
ihre Eigenbewegungen nicht verlieren, aláo lebend bleibeii. 

Damit war der Gedanke nahegelegt, daB dio von Leukozyten stam- 
menden Komplemente nicht bloD aus zerstSrten Leukozyten stammeu 
werdejí, sondern daO auch die lebenden Zellen imstande sind, Komple- 
mente (Aleiine) zu sezernieren. 

Latschenko hat dano in Buchners Laboratorium die BiichEer- 
sche Annahme der Alexinspkretioii durch lebende Leukozyten zu beweisen 
gesucht. Leukozytenreiche Eisudale wurden mit fremden Serumarten, 
welche vorher auf 60*' erhitzt, also far Leukozyten inofFensiv waren, in 
Beriihrung gelassen. Obwohl sich zoigen lieB, dal3 die Leukozyten durch 
diese Behaiidlung nicht getStet werden, ergab sich, daO die FlQssigkeiten 
nach dem Aufenthalt der lebeoden Leukozyten in denselben viel stárker 
baktvrizid wirkten als vorher. 

Unter dieser Berilhruug der Leukozyten mit dem Serura muCten 
also reichlich bakterizide Substanzen in das letztere ubergehen. Mit dem 
Blutseram verglichen, das zar Eitraktion diente, besaÚ das Extrakt selbst 
enorme bakíenzide Fahigkeiten. 

Latschenko glaubt, das Sernm wirke gewissermaCen als biologi- 
scher Reiz, auf den die Leukozyten mit Sekretion antworteu. 

Latschenkos Untersuchungen hat dann Trommsdorf von neuem 
aufgenommen und erweitert. 

FQhren solche Dntersuchungen zu der Anschauung, datí bakterizide 
Stofie von den Leukozyten produziert und abgegeben werden kQnnen, so 
entsteht die andere Frage, ob diese Zellen st&ndig mit einer solchen Se* 
kretion besch&ftigt sind, ob also aaf diese W'eise vielieicht das Serum 
mit Kompiementen versorgt ist. 
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Weleminsky erhielt duich Zertriimmern, also auf rein mechanischem 
Wege keine bakíeriziíten Stoife. Er glaubt daher, dali die Zellen erst 
auf gewisse Reize diese Stofle bilden. Wenigstens genúgte in seinen 
Versuchen ein gewisser Alkaleszenzgrad der FlQssigkeiten, um bakterizide 
Stoffe aus den Zellen freizumachen. 

Die Durehsicht dieser Anschauungen wird fflr den Hinweis geniigen, 
daB selbstverstándhch alle diese Fragen noch nicht im miudeaten ge- 
klÍLrt sind. 

Die meisten der Versuche, welche die Herkuuft der Koraplemente 
aus den Leukozyten beweisen sollten, wnrden in der Weise angestellt, 
dafi man den Extrakt yon Leukozyten auf bakterizide Eigenschaften 
priifte oder die Wirkung leukozyteureicher Exsudate mit der des Seruras 
verglich. 

Gegen diese Methoden sind jedoeh mehrere Einwánde m5glich. 

Die Auflósung der Leukozjten ist ein sehr eingreifender ProzeC, bei 
dem die labilen Substanzen leicht zerstOrt werden k5nnen. Dieses Be- 
denken gilt auch gegen alle Extraktionsversuche. 

Wassermann trug deshalb von der Basis der Seitenkettentheorie 
einen anderen Gesichtspunkt in die Komplementfrage hinein. Ebenso 
wie bei den Hámolysinkomplementen sagte stch Wassermann, dafi, 
wenn die Leukozyteu eine Queile der Komptemcnte abgeben, die Gewin- 
nung von Antikompleraeuten auf dem Wege der Imraunisierung mit Leuko- 
zyten m5glich sein musse. 

Er behandelte dementsprechend Meerschweinchen mit Kaninchen- 
leukozyten und fand in der Tat, dall ihr Serum imstande war, die I5sende 
Wirkung des Kaninchenblutes auf Ziegeublut aufauheben, a!so gauï áhn- 
lich antikomplementílr zu wtrken wie das mit Serumbehandluiig erzielte 
Serum, dessen Wirkang wir oben besproehen haben. 

Dieses Resultat spricht ebenfalls fiir die Ansicht voii Buchner, 
Metschnikoff, Bordet uud anderen Autoren, dalï die Leukozyten eine 
Quelle der Komplemente sind. Wassermann betont aber, dal3 die Leuko- 
zyten nicht als ausschlieBIiche Quelle der Komplemente in Betraeht kora- 
men kOnnen. 

Deun sonst hatten bei seinen Versuchen die mit groBen Mengen 
Leukozyten behandelten Tiere bedeutend mehr ADtikompIement bilden 
mQssen, aís er tatsáchlich fand. 

Bezíiglich der Frage, ob die Komplemente aus den lebenden Leuko- 
zyten sezerniert werden, oder ob sie naeh der Ánschauung der franzósi- 
schen Schule erst aus geschadigten oder absterbenden Leukozyten frei 
werden, sei wenigstens noch kurz auf die Bedenken hingewiesen, die von 
Metschnikoff gegen die Buchnersehe Auffassang erhoben wurden. 
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Nach Metsehnikoff hat Latsehenko bei seioen Versuchen nicht 
beachtet, dafl sehr wohl schon duR'h inaktiviprtes Serum die Leukozjten, 
da sie noch agglutiniert werden, iti einen pathologischen Zustand versetzt 
werden, so daij von einer nornaalen Sekretion aus diesen Zellen nicht die 
Rede sein kOnne. 

Auch in den Versuchen von Trommsdorff, raeint Metschnikoff, 
kónnten die Aleiine sehr wohl aus toten Leukozyten stanimen, da immer- 
hin doch bis an 407(> der henutzten Leukozyten bei Trommsdorfs Ver- 
suchsanordnuiig zugrunde gegangen seien. 

Auf Veranlassung Metschnikoffs sollte Gengou diese Verhaltnisse 
anfklíiren. Derselbe verglich die bakterÍKÍde Kraft von Kxsudaten, welehe 
Mikrophagen, und solcher, welche vorwiegend Makrophagen eothielten, 
mit der bakteriziden Wirkung des Bltitserums. Die Mikrophagen ent- 
haitenden Rxsudate waren nach der Buchnerschen Methode der Aleu- 
ronatiujektion, die makrophagenreiche durch intrapleuralc Injektion von 
aosgelaiigten Meerschweinchenerythrozjten gewonnen, 

Die Versuche ergaben, dafi dio Mikrophageneisudate wesentlich 
stárker bakterizid wirkten als das Blutserumj aber auch a!s die Makro- 
phagenexsudate. Die Mikrophagen sollten demDach die Quelle der bak- 
teriziden Stoffe der KOrperflUssigkeit sein. 

Zur BekráftigUDg ferner der Ansicht MetschDÍkoffs, daO erst die 
absterbenden Pbagozyten die Komplemente frei werden lassen, war 
Gengou bestrebt, aus dem Btute eíne dera noriDalen Plasma moglichst 
gleiche Flilssigkeit zu gewinnen auf folgende Methode: 

Das Blut wurde in mit Paraffin ausgekleideten RQhrchen aufge- 
fangen und sofort in solehen ROhrchen zentrifugiert. Er erhielt so ein 
Plasma, das bedeutend langsamer gerann als das auf die Ubliche Weise 
gewonnene. Der Vergleich dieses Plasmas mit dem auf die gewOhnliche 
Methode nach der Gerinnung des Blutes gewonneuen Serum ergab, datl 
das Plasma fast gar nicht, das .Serum dagegen stark bakterixid wirkte. 

Hieraus schliefien Metschnikoff und Gengou, daO das Auftreten 
der Alexine (Komplemente) im Blutserum erst die Folge der Zerst5rung 
oder eines pathologischen Zustandeí! der Leukozyten ist uud nicht einer 
Sekretiou der normalen Zellen. 

Wir durfen bei unserer kurzen BerichterstattUDg flber die bakterio- 
lytisch wirkenden Kompíemente aber nicht verschweigen , dafi auch 
mehrfach die Herkunft der Komplemente aus den Leukozyten bestritteu 
worden ist. 

Pfeiffer und Mari konnten bei ihren Imniunisierungsversuchen 
gegen Cholera keiue ErhOhung der bakteriziden Kraft von Leukozyten 
des Blutes und Pleuraexsudaten feststellen. 
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Um flber die Beziehuug dor Komplemente zu den Leukozyten Klar- 
heit zu gewinnen, hat Moxter die AuflGsung von Bakterien durch tieii- 
sche Fliissigkeiten und Leukozyten unmitlelbar unter dem Mikroskop 
beobachtet, um die Fehlerquelleu, die der Platteumethode aiihafttín, zu 
verringern und ganz zii vermeiden. Er verglich zunachst leukozyten- 
reirhe Exsudate hezfiglich ihrer Wirkung auf den Choleravibrio mit dem 
Blutserum desselben Tieres. Es zeigte sich entweder gar kein oder nur 
ein sehr geringes tïberwiegen der Eïsudatwirkung. Aueh die Exsndate, 
deren Leukozyten entFernt wareu, wirkten nicht stStrker vibrionenaufl5send 
ab das Seruni. 

Moxter zog hierauis den SchluU, daO die Leukozyten eutweder 
iiberhaupt nicht oder jnindestens nicht allein die Quelle der bakteriziden 
Substanz sein kSnnen. Moxter priifte schlieLSIÍch, inwieweit die Leuko- 
zyten allein bakterizide Substanzen enthalton, indem er nach verschie- 
denen Methoden die Leukozyten extrahierte. Waudte er die Gefrier- 
methode von Buchner und Schattenfroh an, so lieílen sich allerdings 
bakterizide Sloffe in geringen Mengen aus den Leukozvten gewinnen. 
Áber der Vergleich mit der Wirkung des Exsudates und des Serums er- 
gal), datí die Wirkung .<olcher Extrakte hinter der der anderen Flíissig'- 
keiten zuruckblieb. Endlieh konnte sich Moxter auch von einem Uber- 
gehen von Komplementen aus Leukozyten in fremdartige Sera nicht 
fiberzeagen. 

Er komrat daher xu dem ResuUat, dalï dip Ergebnisse seiner Ver- 
suehe nicht fClr die Herkuiift der Alexine aus den Luukozyten spráchen. 

Gengou laCt sich aber nicht auf eine ErOrterung der bisher auf- 
gefundenen Untersehiede zwischen Alexinen und Leukozytenextrakten be- 
zilglich ihrer verschiedenen Widerstandsfahigkeit beim Erhitzeu und gegen- 
iiber der Salzentziehung ein. 

Er gibt ferner keine Erklilrung dafQr, dafi die Leukozyteneitrakte 
nicht hamolytisch wirken. 

Wir kSnnen daher aus seinen Versuchen nur folgern, dafi wohl 
bakterizide Stoffe in den Leukozyteiiestrakten vorhanden sind, wie es 
bereits friiher bewiesen war. Ob aber diese Stoffe mit denen des Serums 
identisch sind, láOt sich auch aus Gengous Versuchen nieht eutscheideu. 

Einige Befunde Schattenfrohs sprachen gegen die Identitát beider 
Arten von Stoffen. 

Zunáehst ergab sich, dafi die aus den Leukozyten stammenden 
Stoffe hitzebestándiger waren als die des Serums. AVir wissen ja mit Be- 
stimmtbeit, dafi die Komplemente meistens durch halbstíindiges Erwárraen 
auf 00** uowirksara werdeii. 

Schattenfroh fand aber, daB die aus den Leukozyten staramendeu 
Stoffe erst bei Rrhitzen aufGO' — 80" ihre Wirkung einbtlllen. Schatten- 
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froh spraoh daher die Vermutung aus, dalí die hakterizidtóii Stoffe 'm 
deu Zellen in einem andereti Mizellar- oder Atonikomplex abgelagert 
sein kSnnten. 

Noch ein weiterer ebenso wichtiger Unterschied zwischen Leukozyten- 
und Serumstoflen geht aus den Untersuchungeu von Schattenfroh 
hervor: Das ist die Tatsache, dafl gerade bei solchen Bakteriea, bei denen 
die Serumwirkung deutlich in die Erscheiuung tritt, die Leukozytenstoffe 
in ihrer bakteriïiiden Wirkung haufig versageu. Auch in Hahas Ver- 
sucheo wirkten leukozytenreiche Exsudate weniger abtotend auf Cholera- 
vibrionen als das Biutserum. 

Vor allem aber darf in der Frage, ob Leukozytenstofte uud Serura- 
stoffe ideotisch sind oder nicht, ein Resultat nicht unbeachtet gelasson 
werden, welches Schattenfroh ebenfalls gefunden hat: Die Leukozyten- 
stoffe waren in ihrer Wirkung unabhftngig vom Salzgehalt ihres Mediums 
uud bliebeii aueh bei fast vOlligem Salzmangel der umgebenden Flíissig- 
keit wirksam! Leukozyten vom Kaninchen, die in salzfreier FJussigkeit 
eine halbe Stuude auf 55" erwármt wurdeu, wirkteu stark bakti'.rizid. 

Auch bei wochenlanger Aufbewahrung der Leukozyteu in destil- 
liertem Wasser trat nach Zusatz von Kochsalz bis zur physiologischeu 
Konzentratiou eine bakterizide Wirkung zutage. Es ist dies ein Verhalteu, 
das mit der Labilitat der Komplemeiite ebenfalls nicht vereinbar ist. 

Es sind ferner zelleuloseiide Stoffe gefunden worden, die nicht mit 
úvn Lysinen des Serums identisch sind. So z. B. von Conradi. 

Auch Dáubler kam bei seinen Untersuchungen zu dem Kesultat, 
dall die bakteriziden Stoffe des Blutseruins einorseits und der Leukúzyton 
anderersetts nicht identisch soin durften. 

In analoger Weise gelangten Landsteiner und Donath zu der 
Úberzeugung, dali zwiscben den bakterienfeindiiehen StoUeii der Leuko- 
zytenextrakte und denen des Serums eine deutliche Differenz vor- 
handen ist. 

Aber mit Recht machen die Autoren darauf aufmerksam, dali damit 
noch keineswegs entschieden ist, ob nicht in vivo die weiBen Blutzellen 
bei der Bildung der in den Exsudaten und Ím Serum vorhandenen bak- 
terizidon Stoffe beteiligt sein kSnnen. Sie versuchten dieser Frage mit 
Hilfe spezifisch wirksamer Inmiiuusera nfiher zu komruen. 

Sie behandeltcn Kanincheu mit Huudeserum und erbielteu so nach 
dem Vorgang von Bordet, Ehrlich und Wasserraann ein antikomple- 
menthaltiges Serum, welches die iósende WLrkung des Hundeserums auf 
die Erythrozyten des Kaninchens aufhob, Mit diesem Serum wurden nun 
bezúglich ihrer antilytischen Wirkung Imraunsera verglichen, die durch 
Behandlung von Kaninchen teils mit Biutkórpercheu, teils mit Lymph- 
driisenbrei, teils mit Alilz gewonnen waren. 
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Es ergab sich dabei, daJi auch dureh Injektionen von anderen 
Zellen als Leukozyten antilytisch wirksanie Sera hergestellt werden 
kOanen, die sowohl die hanaolytische als auch, was uns hier interessiert, 
die bakterizide Wirkung des Hundeserums mehr oder weniger aufheben 
kónnen. 

Diese Versuche kSnnen ebenfalls dafiir sprechen, dafi im Sinne der 
Seitenkettentheorie hakterizide Komplemente nicht bloll aus Leukozyten 
hervúrgehen kdnuen. Immerhin hcben auch Donath und Landsteiner 
hervor, daú auch durch diese Versuehe noch nicht die Frage nach der 
Entstehuiig der wirksamen Stoffe des Blutseruras nach einer bestimmten 
Richtung entschieden ist. Bishcr kítinen wir nur sagen, dall híSehst- 
wahrscheinlich dte lymphatischen Organe und ihre Zellen an der Ent- 
stehung dieser hOchst wichtigen Bestandteile des Serums wesentlich l)e- 
teiiigt sínd. 

Schliefllich seí kurz erwíLhnt, daB wir uns die Wirkung der bakte- 
riziden Kompleraente nach Analogie der abbauenden Enzyme veranschau- 
lichen k&nnen in áhnlicher Weise, wie dies bei den himolytisehen Kór- 
pern erOrtert worden ist. 

Wenn man die Komplemente nach Metschnikoff als iuoerhalb 
der Phagozyten vorhandene Fermente auflasseu wollte, so kOnnten die- 
selben mit Hahn und Geret und Buchner als Endoenzyme bezeichnet 
und mit der von ihnen untersuchten proteolytischen Diastase der Bier- 
hefe in Analogie gestellt werden, welche ebenfalls innerhalb der Zellen 
gelegen ist. 

6. Postiilatc znr propliyluktiíteheii imd therapeiitlsehen Wir- 
kiing; baktvrizider Immunsera toui Standpnnkt der Seitenketteii- 

theorie. 

Es bedarf wohl keines Hinweises. datí alle díe bisher besprochenen 
theoretischen und experimentellen Ergebntsse der Immunitátsforschung 
in letzter Linie dazu da sind, in den praktischen Dienst des kranken 
Menschen gestellt zu werden. 

tJnsere Therapie der Infektionskrankheiten steht unter dem Zeichen 
der Seruraforschung. Ob inimer mit Kecht, daríiber wird eine spátere 
Zeit entscheiden. Die Gegenwart verlangt, daU mit allen Kráften auf 
diesem Gebiete versucht wird, die Ergebnisse der Immunitatsforschung 
auch am Krankeubett zu verwerten. 

Wie dringend das BedQrfnis dazu auf dem Gebiete der Bakterieu- 
immunitat vorliegt, erhellt aus der einfachen Tatsache, daO die Zahl der 
iufektiOsen Bakterien, unter dereu EinflulJ im Orgaoismus bakterizide 
Aatikorper erscheinen, eine viel grSÍJere ist als die der toiischen Bak- 
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terien, welche eine AnlitoxinbililDng anregen, daC aber noch imnier ilie 
bakterizid wirkenden Sera sich nicht im mindesten der Sicheiheit der Wir- 
kuDg riihmen kOnnen wie die antitoxischen Sera. 

Worin liegt diese Tatsache begriindet? 

Warum sind wir bisher nicht iinstaude, bei rechtzeitigein Eingreifen 
eine Pestinfektion ebenso glatt zur Heilung zu bringen mit spezifischem 
Pestserum, wie wir eine Diphtherieinfektion mit antitoxischem Diphtherie- 
heilseruni heilen konnen? 

Zumal wír doch annehmen mQssen, daj] auch die bakteriziden Anti- 
kórper in einem ebenso innigen Zusanimenhange mit der HeilDng der 
betreffenden Infektionskrankheiten stehen werden wie die Antitoxine. 

Denn wir sehen ja, daO nach dem (Jberstehen eines Typhus, eines 
Uholeraanfalles, einer Pestinfektion im Blutserum des betreflTenden Men- 
schen eben diese spezifisch bakteriziden Antik&rper und keine Antitoxine 
entstehen. 

Wieder stehen wir vor einem biologischen Problem in der Pathologie. 
rtid auch flber dieseni Ráisel beginnt die Immunitfttsforschung an der 
Hand der Seitenkettentheorie den Sckleier zu luften. 

Der Hauptunterschied zwischen dem antitoxischeu Diphtherieserum 
und bakteriziden Typhusimmunserum liegt darin, daB die Wirksanikeit 
des letzteren sich bislier nur in .^ehr eiigen Grenzen bewegt. Wenn wir 
mit einer Einheit Diphtherieheilseruni in vitro eine Einheit Gift unschSd- 
lich maeht^n kunnen, so brauchen wir nur die lOOfache Menge zu neh- 
men, um aucb das lOOfache Giftquantum unschadlich zn niachen. Diesem 
Gesetz der Multipla unterliegen aber die bisherigen bakteriziden Sera 
nicht. Wenn 1 wf/ Typhusserum gegen 1 t)se TyphuskuUur sehíitzt, dann 
sehfitzt nicht die lOfache, nicht einmal die lOOfache Seruramenge gegeu 
eine uur lOmal stárkere Infektiou. 

Die Infektion geht weiter, obwohl, wie R. Pfeiffer zeigte, der Ka- 
daver der Tiere einen solchen tJberschufi von Immunserum beherbergen 
kann, daB man mit den kleinsten Mengen Peritonealexsudat wieder ein 
Tier gegen die einfache t5dliche Dosis Typhuskultur si-hQtzen kann. Und 
sind z. B. bei der experimenttíllen Cholerainfektiun erst einigermaCen aus- 
gesprocheue Krankheitserscheinungen ausgebrochen, dann konnen die 
grdOten Serummengen den Tod des Versnchstieres nicht mehr aufhalten. 
Hierin liegt der Gruud fiir die schlechten Heilresuitate mit diesen Serum- 
arten: Sobald die Infektion die der bisherigen Wirkungsspháre solcher 
Sera gezogenen Greuzen iiberschritten hat, ist die Hoffnung auf spezi- 
fische Heilung vergeblich. In díesen Tatsachen, dali stpigende Mengen 
bakteriziden Senims nicht proportionale Muiltipla der Infektionskeime 
paralysieren und die Gií'to der Bakterien nicht unschadlich machen kCnnen, 
wahrend dies fQr die Antitoxine der Fall ist, liegt die Hauptursache da- 
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fíir, daC wjr in der spezifischen Hetltingsmíiglichkeit dieser Erkrankungen 
nacb nicht sehr weit gekommen sind. 

Wie das koramt? 

Die Resultate der Seitenketteiitheorie auf deai Gebiete der Hámo- 
lysinforschung und der Bakterienimmunitat gebeu uns hterauf die Ántwort. 

Wir "wissen jetzt, daD zura ÁbtSten und ÁuflOsen der Bakterien 
zwei Terschiedene Arten von Substanzen zusammentreten mussen: die 
Ambozeptoren und die Komplemente. 

Zur Heilung einer solehen Infektiou mittels bakteriziden Iramun- 
serums miissen zwei Faktoren vorhanden sein: geniigende Mengen 
ZwischenkOrper und gentigende Mengen von geeigneten Kompleraenten. 
Ist eiue dieser Substanzen nicht genugend vorhanden, dann bleibt der 
Erfolg aus, wir m5gen noch so groiSe Mengen Iniraunserums einfiihren. 
Wenn der erkrankte Organismus zutn gr5flteri Teil seine im normaleii 
Serum enthaltenen bakterienzerstorenden Krafte aufgebraueht hat und er 
Bie nicht raehr ersetzen kann, dann hiift ihm die Zufuhr von Immun- 
serum allein nichts mehr. 

lu cliesen esperinientellen Erfahrungen haben wir eine wesentliche 
Ursache dafúr, daO es der Forschung noch nicbt gegUickt ist, hier dieselbe 
Hóhe therapeutischen Kflnnens erreicht zu haben wie mit dem antitoxi- 
schen Serum. 

Án Bestrebungen freiHch, diese bakterizideu Sera dem Menschen 
nutzbar zu raachen, hat es nicht gefehlt. 

Einige Forscher waren beraíiht, auch hier mit besonderen Immunl- 
sierungsmethoden zu aiititoxisch wirkeuden Seris zu gelangen. 

Bis zu einer gewissen Grenze gelingt dies aueh, wie die Versuche 
vou Behring und Ransom, Metschnikoff und Roux gezeigt haben. 
Aber fiir eine Tberapie der Menschen lassen diese Versuche noch vieles 
zu wiinschen ubrig. 

Es ist wiederum der Seitenkettentheoríe zu verdanken, wenn sie 
fiir diese Fragen der bakteriziden Serumwirkung, die fiir die kranke 
Menschheit von grSDter Tragweite sind, nicht bloíJ eine Erklaruiig ge- 
iiracht hat, sondern uns auch die Wege gezeigt hat, auf denen weitere 
Fortschrilte zu erziolen sind. 

Zunáchst fragen wir uns: W^arum giit fiir das bakterizide Immun- 
serum das Gesetz der Multipla nicht in dem Sinne wie fíir die antitoxi- 
schen Sera? 

Wir wissen, daC im Iinmunserura ein Úherschuii von Ambozeptoren 
vorhanden ist, wahrend die Kompleraente keine Vtírmehrung bei der Im- 
muuisierung erfahren. 

Wassermann versuchte daher dic Wirkuugssphare des bakteriziden 
Tramunserums dadurch zu erweitern, dali er gleichzeitig mit dem Tmmuu- 
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seitim frisclies komplementhaltiges Serum den Tieren Injizierte, um so 
fOr aqoivaleute Komplementmengen zu sorgen. 
Einer seiner Versuche war folgender: 



U aervchireÍDchea 



I. I'.t0(7 



II. IHO9 



111. img 



18.11.1900. 11 Ulirvorra. 
8 Ósen lebender Typhus- 

kultur ÍDtrapBritoneal. 
Nach Vi Stunde 05 cm* 

Tjphusimmunserum. 

Titre 0001 uiid 4 cm" 

pfaysiolog. NaCl-Lósung 

iutmperttOQeal. 

19.11. t. 



Díeselbe Injektioa. 

Nach Vj Stunde 5 cm' 
Tjphusiiumunscrum und 
4 cm* frisches normales 
Rioderserum intraperiton, 

Tier bleibt am Leben. 



Dieselbe Injektion. 

Nach Va Stunde 4'0 cm' 

normales Kinderserum 

intraperitoneal. 



19. n. t- 



Wáhrend alie Meerschweinchen, die mit 3 Osen lebender Typhus- 
kuUur infiziert wurden, auch bei Anwendung groGer Dosen Iinmunserum 
allein nicht gerettet werden konnten, blieben diejenigen Tiere, welche 
aafier dem Immunserum noch normales Serum erhielten, am Leben. 

Wassermaun betonte dabei, dafl natíirlich nicht jedes Serum als 
Komplementquelle geeignet sei, sondern daG den Ergebnissen der Hamo- 
lysinforscbung entsprechend fur jede Ambozeptorenart die geeigneten, 
einpassenden Komplemente festzustellen seien. 

Diese Versuche Wassermanns haben daher von neuem gezeigt, 
welche wichtige RoIIe das Komplement bei der Wirkung der bakterízidea 
Immunsera spielt 

Zuir Steigerung der Heitwirkung der bakteriziden Immunsera kónnte 
man daher daran denken, gleichzeitig mit dem Imnmnserum noch frisches 
komplementhaltiges Serum zu injizíeren, um so den Arabozeptoren Ge- 
legenheit zu geben, diese Komplemente zur Veniichtung der Bakterien zu 
verwerten. 

Wílrde dieser Weg aussichtsreich sein, so wSre daniit ein unschátz- 
barer Fortschritt in der Therapie fur den Meuschen gewonnen. Denn all 
die zahlloseu Opfer, die alljáhrlich Pest, Gholera, Pneumonie, Strepto- 
kokkeninfektionen etc. noch immer fordern, machen die Frage nach der 
Verbesserung bakterízider Immunsera za elner der brennendsten dêr 
Gegenwart. 

Nichts ware dann einfacher, als im Beginne eines Typhus, einer 
Streptokokkeninfektion neben dem Immunserum noch frísches geeignetes 
Serum zu injizieren. 

Allein die HofFnung, auf diesera Wege weiter zu koniraen, hat sicb 
Torl&ufig als wenig aussichtsvoli herausgestellt. 




Als Versuchstiere dienten Taubpn. Bevor jedoch der Yersuch uber 
úïe Bedeutung der Zufíihrung geeigneter KoniplemeDtquellen angestellt 
werden konnte, muBte gepruft werden, wie sich das norraale Taubenserum 
^iem Vibrio und den ?on Kaniuchen stammenden Ambozeptoren des Im- 
munserums gegenuber verhait. Es ergab sich^ daB das norraale Taaben- 
serum weder bakterizid fiir den Vibrio ist, noeh irastaude ist, das vom 
Kaninchen gelieferte Imomnserum zu aktivieren. Dadurch war eine auBer- 
ordentiiche Reinheit der VersuchsbediDguDgen ermCgiicht, 

Die. K(írnfrage, auf die uns jetxt alles ankommt, lautfte daher: 

Kann man, wie in den WasserniaDnscheii VersucheD, die Wirkung 
eines bakteriziden Immunserums dadurch sicherstellen, dal3 man dem- 
seíben frisches komplementhaltiges Serum zufiigl? 

Die Inft'ktion erfolgte in den einen Brustmuskel, die Einspritzung 
des Imraunserums und des koraplementhaltigen nornialen Kaninchen- 
serums in den anderen Muskel. Der Versuch ergab folgendes wichtige 
ResuUat. (Siehe Tabelle S. 287.) 

Wir erkennen sofort, daíi das Immunseram allein die Tiere nicht 
retten konnte, weil die Ambozeptoren dieses Serums im Organismus der 
Taube keine geeigneten Komplemente antreffen und daber fiir die Ab- 
tOttiDg der Bakterien vollkommeu wertlos sind. 
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Aber aach von den sieben Tieren, welche auQer dem ImmuQserum ^^M 


noch frisches KanincheDserum io der Hoftaang erhielten, dafi diese Kom- ^^M 


plemente die fehienden des Taubenorganisraus ersetzen wíirdeu, starhen ^^M 


\'m- Tierc uud nur drei biieben am Leben. ^^M 


Wenn daher durch diese Versuche von Wechsberg in gewissem ^H 


Sinno das Resultat Wassermauns bestatigt wurde, so mQssen wir Wechs- ^^M 


berg doeh zustimmen, daB damit die Hoffuung, die therapeutische Wirk- ^^Ê 


samkeit bakterizider Immunsera fúr den Menschen durch Zufúgen frísehen ^^M 


koraplementhaltigen Serums zu verbessern, vorláufig in sich zusammen- ^^| 


íllit. Denu die experimentellen Ërfahrungen haben gezeigt, daO die ^^M 


Wirkung dieser heterogenen Komplemente eine viel zu unsichere ist, als ^^M 


daU sie eine therapeutische Anwendung íindea kfinnten. Dazu kommt, ^^| 


daO nach den Untersuchungen von Ëhrlich und Morgenroth der Kom- ^^M 


plementgehalt der groílen Tiere, deren frisches Serum fiir den Menschen ^^| 


ja allein in Frage k&me, meisteus nicht groU genug ist, um ihre An- ^^M 


wendung zu gestatten. Es wúrden dann so grotíe Mengon zur Injektion ^^M 


ndtig sein, daO scbon hieran allein ihre Anwendung beim Menschen ^^M 


scheitern mQiite. ^H 
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Díe Seitenkettentheorie anf dem Gebiete der Bakterienimmunitat. 
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Wie kommt es denn aber, daC die heterog'eaeu Komplemente, welche 
ira Organismus, aus dem sie stammen, den Ambozeptor zura Bakterio- 
lysin ergSnzen, in einein anderen Organismus nicht oder nur diirftig ihr 
Ziel erreichen? 

Anch hier geben uns die von der SeiteDkettentheorie auf dem 6e- 
biete der Haraolysinforschung gesammelten Erfahruogen eine klare Ant- 
wort, Wir hahen gesehen, wie leicht es gelingt, durch EÍnspritzung eines 
frischen, ja selbst erwarmtea normalen Serums Antikomplemente zu er- 
zeugen. Diese Antikomplementbildung ist nur dadurch iiiflglich und 
verstandíich, daO dte haptophoren Grupppii der Komplementp und Konn- 
plementoide an bestimmten geeigneten Rezeptoren angreifen, durch deren 
Affinitat die Komplemente gebunden werden kfliinen. 

Und ist im gegebenen Falie die Affinitat der Gewebskomplexe zu 
den Komplementen eines heterogeDen Serums groQ genug, grOCer als die 
Aviditat zu den Ambozeptoren eines Immunserums, so rauti notweodig 
die Wirkung des injizierten Immunserums versagen, weil die heterogenen 
Komplemente zur Antikomplementbildung fiihren, statt die Bakterien mit 
Hilfe der Ambozeptoren zu vernichtfin. 

Schon M. Neisser hatte das Versagen der Komplettierung im Tier- 
k5rper festgesteUt, 

Aus diesen Untersuchungen von Neisser und Wechsberg ergibt 
sieh daher, dall nur dann die Einfiihrung von Komplementen zur Ver- 
stárkutig eines Tmmunserums einen Wert und eine Aussicht batte, wenn 
einmal diese KompIemGnte keine Antikomplemente auslOsen wilrden, oder 
wenn die Affinitat der Korapleraente zum Ambozeptor auch im hetero- 
genen Organismus groOer bleibt als die Affinitát zu den Gewebskom- 
plexen. 

In den Versuchen von Neisser und Wechsberg konnten also 
Tauben einen vom Kaninchen staramenden Ambozeptor nicht komplet- 
tieren, weil das geeignete Komplement in ihrem Organismus nicht vor- 
handen war. Die Tiere hatten aber auch von fremdeu Komplementen 
wenig Nutzen, weil in den meisten Tieren die fremden Komplemente 
anderweitig gebunden wurden. 

Erst als Tauben von Wechsberg mit Vibrio Metschnikoff be- 
handelt wurden, liefien sie sieh gegen Infektionen sehútzen, weil, wie wir 
bereits erwáhnt haben, jetzt die Ambozeptoren im Versnchstier selbet die 
passenden Koraplemenfce. fanden, 

Aus allen diesen Untersucbungen ergibt sieb ein wichtiges Postulat 
fUr die Zusammensetzung und Gewinnung bakterizider Sera: Die besten 
Resultate in der menschliehen Therapie werd^n solche Imniunsera erzielen, 
deren Ambozeptoren im menschlichen Serum selbst hinreichende Mengen 
passender Komplemente antreffen. 
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Auf welcheii Wegen dieses Ziel vom Staiulpunkt der Seiteoketten-' 
theoríe zur Zeit erreicht werden kann, werden wir gleich sebeii. Zuvor 
jedoch mussen wir noch eine andere Eigenart bakterízider Serumwirkung 
genauer besprechen, die ebenfalls schwer fíir die Beurteilung derartiger 
Bestrebungen ins Gewicht failt, 

Zunachst ist es seÍbstverstíindUch, dalï zur Erzielung therapeutischer 
Effekte in einem Immunserum geDflgende Mengen Ambozeptoren vor- 
handen sein raíissen, daO ein mfiiglichst hochwertiges Serura gewounen 
werden mutí. 

Oerade diese Forderung ist bei der Immunisierung mit einzehien 
virulenten Bakterienarteu nicht inmier oder nur selten zu erfíilleu. 

Aber aelbst wenn mau eiue genugende Konzentration der Ambo- 
zeptoren erreicht hat, macht man Kuweilen die Beobachtung, dall nicht 
nur die absoluten Mengen von Ambozeptor und Komplement, sondern 
auch das relative Verhaltnis beider Komponenten vou ausschlaggebender 
Bedeutung filr den therapeutischen EíFekt solcher Sera ist. 

Die auffallendste Erscheinung hierbei war die expRriraentell fest- 
gestellte paradoxe Tatsache, daO gríSBere Dosen eines bakteriziden Heil- 
serums schlechtere Resultate erzielten als mittlere und kleioere Dosen. 

LOffler und Abel haben zuerst Bolche Beobachtungen mitgeteilt. 
Sie experimentierten rait einem gegen Bakterium koli hergestellten Im- 
munserum. 

Es ergab sich in einer Versuchsreihe, daU von 19 Meerschweinchen, 
welehe mit '/lo '*se Kultur g'eimpft und rait verschiedenen Meogen Iin- 
munserum behandeit waren, nur 6 Tiere ara Leben blieben, welche eine 
mittlere Dosis Serum zwischen 0-02 — 0-25 ctn^ erhaiten hatten. Dagegen 
starben die Tiere, welche rait grSfieren Serumdosen behandelt waren, ebenso 
leicht wie diejenigen Tiere, welche zu kleine Dosen bekommen hatten. 

Ganz analoge Erfahrungen batte schoii vorher R. Pfeiffer mit Cho- 
lerasernm einmal gemacht. Von 4 Meerschweinchen blieben nur die 
beiden mit niittleren Senimdosen behandelten am Leben. 

Dnd auch Leclainche und Morel gelangten auf Grund threr Ver- 
sncbe mit Rotlauf, Rauschbrand und malignem Odem zu der Anschauung, 
daíï es hei diesen bakteriziden Immunserumarten eiae Dosis oplima neu- 
tralisans g-ábe. 

Die Seitenkettentheorie hat uns bisher fiir diese merkwurdigen Tat- 
sachen ein Verstaodnis erfiffoet. 

Die Tatsache, dali gróOere Dosen eines bakteríziden Heilserums 
unter Umstanden schlechtere Resultate ergeben als kleinere Dosen, steht 
im schroffen Gegensatz zu den Erfahrungen mit antitoxisch wirksamen 
Serumarten, bei denen der Heileffekt immer besser wird, je gróUer die 
Z&bl der angewandten Immunisieruogseinheiten ist. 



XAaar, 8«il«nk*tl«Bthcatit. 
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Zu jedem RohrelieB ;ï Troi^fen BouiIIon. Mit 857o KocTisahlosung alle Rohr- 
cben auf gleiehes Volumeu aiifgetallt. Sodami 3 Stundeu itn Thermostat hei 37°, híer- 
»uf je 5 Tropfen zu Agarplatten verarbeitet. 

Aus diesem Versuch erkennen wir entsprechcnd den Tierversuchen 
von Loffler, Abel und Pfeiffer, daC kleine Mengen deg Iramunserums 
und ebenso wieder groDere Mengen desselben nur uovollktímmen die 
Bakterien abget6tet hatten, wlhrend z. B. O'OOó cm^ Immunserum im 
Yerein mit 0'3 cm^ normalen Kaninchenserums die gesamte ungeheure 
Zahl von Bakterien vernichtet hatten. 

Ganz dieselbe Erscheinung konnten Neisser und Wechsberg Doch 
auf eine anderí' Weise demoostriereu. Sie benatzten als Koraplement 
aktive Sera, welche an sich schon in gerÍDgem Grade bakterizid wirkten. 
Nach Zusat-z von wechselnden Mengen Iramtinserums zu denselben be- 
obachteten sie, dafi durch kleine Mengen Immunseriims die keimtotende 
Wirkung normaler Sera verstarkt werdeii kann, wíihrend grOfiere Mengen 
unter Dmstiinden die gesamte bakterizide Wirkung eines Normalserums 
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aufheben kCnnen. Diese Versucbe von Neisser und Weehsberg haben 
zuiiachst eiu groOes theorHtisches Tnteresse. Sie bihlen einen weiteren 
Beweis, dali die Anschauung Bordets iiber die Wirkuug der Immunsera 
und Konipleraente nicht richtig sein kann. 

Wir haben schon bei den Hámolysinen ausfíihrlich geschildert, dal] 
nach Bordet die Ambozeptoren nach Art einer Beize die Erythrozytea 
seiisibilisieren uud so fíir das Aogreifen durch die KomplemGntft eiupfiud- 
lieh machen sollen. Nun wissen wir ja jetzt, dali auch das bakterizido 
Immunserum mitteís Ambozeptoren und Komplemetite wirkt. HMte Bordet 
Recht, so dQrfte ein Cberschuíï von Immunserom niemals die bakterizide 
Wirkung herabsetzen, wie Neisser und Wechsberg gefundeu haben, 
sondern man míiCte erwarten, daB je mebr Immunserum eiuwirkt, um 
80 mehr die BakterienztíUeii sensibilisiert werdeii muUten. 

Die Bordetsche Anschauung kann daher nicht richtig sein. 

Dagegeu erklSrt sieh dieses von Neisser und Wechsherg beob- 
achtete Phánomeu nach der Seittínkettenthtíorie ungezwungen folgender- 
maiÍBD: 

Die Amhozeptoren werden von den Rezeptoren der Bakterienzelleu 
verankert. AuOer dieser zytophilen Gruppe besitzen die Ambozeptoreu 
noch eine zweite, die koDipleraentophÍÍe Gruppe. 

Welche MOglichkeiten existieren fiir die zweite Gruppe nach der 
Verankerung der ersten? 

Beispíele aus der Chemie lieOen sich genilgeud dafiir uufuhren, daU 
drfi MOglichkeiten gegeben sein kíSnueu. 

Einmul kCnuen die Aviditátsverháltnisse der zweiten Gruppe erhóht 
werden. Trilt diese ErhíJhung der Aviditát dor komplementophilen Gruppe 
nach Verankerung der zytophilen ein, so kann das Neisser-Wechsberg- 
sche Phánomcn nicht in die Erscheinung Ireten. Denu immer mQssen 
dann die Komplemente des Serums der Aviditát Folge leisten und au 
die von den Bakterien gebundenen Ambozeptoren herantreten, ein Uber- 
schuO von Immanserum kaun die ZerstOrung der Bakterien nicht henimen. 

Ganz anders liegen aber die Bedingungen, wenn die Aviditát der 
komplementophilen Gruppe am veraakerteu Ambozeptor dieselbe bleibt 
wie ara freien Ambozeptor, oder wenn sie gar eine Miuderung erf^hrt. 

In letzterem Falle mfissen die Komplemente nur au die nicht ver- 
ankerten Ambozeptoren gehen, die fíir die Bakterien gleiehgiiltig sind, 
das bakterizidtí Immuneerum muO wirkuugslos werden. 

Bleiben die Aflinitiitsverhaltnisse dieselben, so mttssen beim Uber- 
schuO von Imniuuserum sich die Komptemeute wahllos auf freie und 
verankerte Ambozeptoren verteilen. Auch darunter maU die bakterízide 
Wirkung leideu, denn je weniger Komplemonte an Bakterien angreifen, 
um so weniger Zellen k5nneu gel^st werden. 

19» 
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Die Seitcnkettentheorie auf dera Gebiete der Bakteríenimmunitát. 



Diese Brgeboisse vou Neisser und Wechsberg sind gleichzeitig 
direkte Beweise fiir die voii Ehrlich angenouimene Bindung zwischen 
Ambozeptor und Koraplement, wie sie Gruber einst gefordert hatte. 

Nicht sensibilisiert der Ambozeptor die Zelle, dafi nun irgend wo 
anders das Kompl<?ment an der Zelle angreifen kann, sondern nur durch 
den Ambozeptor wird das Komplement mit der ZeOe in Verbindung ge- 
bracht. 

Wir sehen also, dafi unter geeigneten Bedingungen díe Koraplemente 
des Serums durch eineu ÚberschuB von Immunsemm von den anzugrei- 
fenden Zellen abgelenkt werden kOnnen. Diese Erscheinung der Kom- 
plementablenkung ist bisher nur nach der Seitenkettentheorie erklftrbar. 

Wir lerneu aber auch gleichzeitig fíir dLie therapeutische Anwendung 
bakterizider Heilsera, dal3 es unser Bestreben sein mulï, Arabozeptoren 
und Komplement nicht nur in richtigen absoluten Mengen zusammenzu- 
bringen, riotidern aufh ein mfiglichst gíinstiges relatives Verháltnis der 
Komponenten herzustellen. 

Diese eben beschriebene Erseheinuug der Komplementablenkang 
tritt selbstverstandlich nicht bei allen Kombinationen verschiedener Ambo- 
zeptorentjpen und Komplemente ein, denn sie hangt von ganz bestinimten 
AfíÍDÍtátsverháltníssen ab. 

So konnte Lipstein nachweisen, daíi ein und derselbe Ambozeptor 
im flberschuB ein Komplement ablenkte, wáhrend er bei zwei anderen 
Komplementen nicht ablenkend wirkte. 

(regen diese von Neiaser und Wechsberg im Sinne der Seiten- 
kettentheorie erklárte Erscheiuung der Komplementablenkung baben sich 
eiuige Widersprilche erhoben, welche von Lipstein unter Ehrlichs 
Leitung sámtlich widerlegt werden konnten. 

Zunachst war das Phánomen rait der Ágglutination in Zusammen- 
hang gebraeht worden. Neisser und Wechsberg hatten selbst freilich 
bereits gezeigt, daít die Verklumpung der Bakterien nicht die Ursache fOr 
das Versagen der Immunserumwirkung sein k^nne. Bei der Einwirkung 
eines nonnalen Serums und eines Immunserums auf vorher agglutinierte 
Bakterien hatte nur das Immunserum die Erscheinung der Komplement- 
ablenkung herbeigefiihrt. 

Lipsteín konnte nun zeigen, daC ein Immunserum, wdches stark 
agglutinterte, nicht imstaude war, komplementablenkend zu wirken. 

Er benutzte ein von der Gans und ein von der Ziege stammendes 
Immunsorum gegen Vibrio Metsehnikoff. Wáhrend beide Sera noch in 
einer Verdi^nnung von 1 : 1000 agglutinierten, zeigte nur das Serum der 
Ziege die Erscheinung der Komplementablenkung. OrOflere Dosen hoben 
sehr charukteristiscb die bakterizide Wirkung, die bei kleineren Mengen 
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vorhanden war, auf. Das von der GranR gelieferte Inimonseruin zeigte 
die Erscheinung niclit 

Sobald Lipsteia dagfgen ein anderes Koraplement, und zwar uor- 
males Ziegenserain zur Aktivierung des Gíinseimmunserums benutzte, 
tnat die Komplementablenkung ein. 

Damit war naturlich bcwiesen, dal) die agglutinierende Wirkung 
nicht die Ursache der Komplementablenkung sein kann, sonderu dalí die 
ATÍditátsverhS.ltnísse der eiiizelneii auf einander passeiideu Gruppen im 
Sinne der Seitenkettentbeorie als Ursachen in Betracht kommen. 

Lipstein hat dann wieder die Ansicht Metschnikoffs widerlegen 
konnen, nach der die Komplementableukung dureh uormale Antikomple- 
nieitte bedingt sein kdnnte. Lípstein konnte nachweiseu, daH das spe- 
zifische Immunserum eineu konstanten und deutlichen Unterschied gegen- 
íiber normalen und anderen Immunseris aufweist. 

Er fand femer, daB das Serum des Kaninchens vor der Immuni- 
sieruiig mit Vibrio Metschnikoff nicht die geringste Ablenkuiig zeigte, 
wahrend schon acht ïage nach der Immunisierung die Ableukuog des 
Komphmientes iu die Erscheinung trat Darnach kounten normaliter im 
Serum vorhandene Antíkomplemente nicht die Ursache der Komplement- 
ablenkuiig sein. 

Gruber glaubte, dali die Versuchsresultate von Neisser und Wechs- 
berg dann anders erklart werden kQnnten, wenn sich nachweisen lieD, daO 
in dem Immunserum noch andere Stoffe enthalten seien, welche die Kom- 
plementwirkung hindern konnlen, dall also in einem bakterizideii Immun- 
serum erheblich gr5Bere Mengen von Antikomplementen enthalten seieo. 

Gruber beobachtete nun, dafi verschiedene inaktivierte bakterizide 
Immunsera die lóseude Wirkung von aktivera Kaninehonserum auf verschie- 
den práparierte Erythrozyten in stárkerer Weise hemraten als der Zusatz 
von inaktiviertem Normalserum oder von spezifisch hámolytischem Serum. 

Er berichtet, solche Erfahrungen mit Anticholeraserum, Antikoli- 
serum und Anti-Donauvibrioseruin gemacht m habeu. 

Den von Gruber railgeteilten Versuch siehe nichste Seite. 

Ferner hatte Gruber behauptet, daC beim Imrauiiisieren rait Bíik- 
terien Antikomplemente auftraten, welche oiue antibakterizide und anti- 
hftmolytische Wirkung auíiern sollton. 

Gruber schloC aus dieser Beobachtung, dali die bakteriziden Iramun- 
sera reich au ADtÍkompIementen seien und daO bei der Immunisierung 
der Tiere durch Bakterieninjektionen neben bakteriolytischen Ambozeptoren 
auch Bakterien schíitzende Stoffe, Antikomplemeute gebildet wQrdeu. 

jjDie verháltnismaCig geringe Wirksamkeit und praktische Verwend- 
barkeit der bakteriziden Heilsera ki5nnte vielleicht mit darin ihre ErklS- 
rung finden." 
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widerstan dsíïLhig werden und ein friseh entnommenes bakterizides Im- 
munserum k{)nne nicht bakterizid wirken. Eine tausendfElltige Erfahrung 
widersprache der Annahrae Grubers. Die Erklárnng Grubers fíir das 
Neisser-Wechshergsehe Phánomen sei schon in ihren nachsten Kon- 
sequenzen unhaltbar. 

Wechsberg konnte deraentsprechend spSlter den Befund (irubers 
niemals bestatigen, auch nicht mit der Versuchsanordnung von Gruber. 

Ebeuso hat Saehs die Angabnu Grubers bei Priifung der aller- 
verschiedensten Immunsera nicht best&tigen k&nnen, 

Zur sicheren Entscheidung jedoch, welcher Bestandteíl im Immun- 
ííerum die Ablenkung dea Komplementes bedingt, kara alïes darauf au 
zu erfahren, ob dieser Bestandteil der Amboïeptor ist. Und diesen Be- 
weis hat Lipstein ebenfalls erbracht. 

Lipstein setzte zu dem Imraunserum abgetótete Bakterieu. Die 
Bakterien nahmen dann den spezifischen Ambozeptor aas demselben 
heraus. Nach Abzentrifugieren der Bakterien hatte das ambozeptorenfreie 
Immunserum jede komplementablenkende Fábigkeit eiagiBbiil]t. Beson- 
ders interessant ist hier wieder die zutage tretende Spezifitát. Dem 
Immunserum gegen Vibrio Metschnikoff fconnte nur mit dieser Bak- 
terienart die komplementablenkende Wirkung genomraen werden, wáhrend 
andere Bakterienarten keineu BÍBfluíÍ hatten. Auch díeses Ergebnis von 
Lipstein beweist, daD die komplementablenkende Sobstanz im Immun- 
serura ira TierkSrper ausgelOst wird, also der immunisatorische Ambo- 
zeptor war. 

Folgendes ist der beweisende Versuch von Lipstein. (Siehe Tabelle 
S. 296K 

Wir erkennen aus diesera Versuche, daLi die Absorption der Anibo- 
zeptoren aus deni Immunserum rait den anderen Bakterienarten nicht 
gelang. Nur zara spezifischen Metschnikoff-Vibrio hatte der das Kora- 
plement ablenkende Bestandteil spezifische AffinitíLt. Es kaun daher nur 
der auf dem ^S'ege der Immunisierung gebildete Ambozeptor sein, welcher 
die Erscheinung der Komplementablenkung herbeifuhrl, uiid nicht ein 
Antikompleraent ira Sinne von Gruber. 

Ehrlieh hatte von vornherein nicht daran gezweifelt, dafl der 
Ambozeptor die Ablenkung bewirkt. Wenn mau bedenkt, dail dieser 
siehere Nachweis erst viel spater gebracht wurde, so beweist auch dieses 
Beispiel den groíien heuristischen Wert der Seitenkettentheorie. 

Fíir die Hersteïlung baktprizider Sera kommen nocb einige andere 
Gesichtspuukte in Betracht. Es ist ja seit Jenners Entdeckung und 
Pasteurs Untersuehungen eine alte Brfahmng, daB auch mit abge- 
schwachten Kulturen eine starke aktive Immunisierung erreicht werden 
kann. Man kónnte daher wohl daran denken, die Bebandlung der Tiere 
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Tabelle V. 
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vorwiegend mit abgesehwaehten Kulturen zur Iinmunisierung uutl Ge- 
winnung eine.s wirksamen Serums fiir getiiigend zii eracbten. 

Tatsachlich steht die Frage, ob ïiere iiiit tierpathogenen oder 
meQSchenpathogeneii Kulturen behandelt werden soUen, ura das fur den 
Mi'iiscben geeignetste Serum zu erhalten, gerade jetzt in lehhafter Dis- 
kussion. Wir koinmen darauf noch zuriick. 

Allein im Jahre 1897, wáhrend des Aufenthaltps der deutschen 
Pestkommission in Bombay, hatte R. Pfeiffer schon beobachtet, dall Aíïen 
danti ara sichersten durch Behandlung mit abgetoteten Pestbazillen vor 
der vollen Infektion geschíUKt wt»rden konnten, wenn die zur Immuai- 
sierung benutzte abgetOtete Kultur eine hohe Virulenz besessen hatte. 

Diese ËrfahruDg wies darauf hin, daQ der erreíchte Iinmunisierungs- 
wert nicht bloC von der Dosis der Kultnr, sondern auch von dera Viru- 
lenzgrade abhangt. 

Und auch sehon friihere Erfahrungeu R. Pfeiffers und KoUes beim 
Studium der Typhusimrannisierung hatten gezeigt, dall eine besliramte 
Menge viruleiiter Typhusbazillen eine zehn- uud mehrfach gróBere Menge 
Lmmunserum zur AuflGsuDg brauchte als genau die gleiche Menge we- 
niger viralenter Typhusbazillen. 

Hierzu kamen weiter R. Pfeiffers Erfahrungen flber die Virulenz der 
Choleravibrionen. Die in einer Ose LMithaJtene ungeheure Menge Cholera- 
vibrionen kann, sofern der Cholerastamm nur avirulent ist, im Peritoneum 
des Meerschweinchens schnell aufgelOst werden. Handelt es sich dagegen 
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um virulente Ckolera, so tritt diese Bakterízidíe nur gegeniiber riel 
kleineren Dosen, hOclistens nocb Vio *^S6 in die Erscheinnng. R. Pfeiffer 
und Friedberger stellten nun in jungster Zeit von neuem Unter- 
suchungen iiber die Virulenz der Choieravibrionen an, welche vom Stand- 
punkt der Seitenkettentheorie cine neue Auffassung iiber das Wesen der 
Viruienz erm.5g]ichten und gleichzeitig fiir die bakterizide Imraunserum- 
wirfcung neue Gesichtspunkte aufdeckten. 

Zunachst legten sich Ffeiffer und Friedberger die Frage vor, ob 
analog wie bei der Pest die Produktion der Ambozeptoren im tierischen 
Organismus abhingig ist von der Virulenz der zur Imraunisierung be- 
nutzten Kultur. 

Sie behandelten Kaninchen mit intravenosen Injektionen von '/j^^ 
Ose Cholerakultur von ganz verschiedeuer Virulenz. Acht Tage nach der 
Injektion wurde das Seruni dteser Tiere anf seinen SchutzkOrpergehalt 
iiach der so ílberaus eiakten Pfeifferschen Mischungsmethode titriert 
mit dem Ergebnis, daB auch bei der Cholera die AntikSrperproduktioii 
direkt von der Virulenz der Kultur abhángt, wie wir aus der folgenden 
Tabelle von Pfeíffer und Friedberger erkennen konnen: 

IntiavenOse InjektíoQ kleinster Dosen Terschieden vírulenter CholerastámiDe 

bei KanLncliou. 
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Ich kann es rair auch bei dieser Gelegenheit nicht versageu, diejeai- 
gen meiner Leser, welche mit den Imraunitátsvorgángen weniger vertraut 
sind, voD neuem auf ciie staunenswerte Reaktion des lebenden Organismus 
hinzuweiseii, die sich in der SerumzusainmonBetzung wiederspiegelt. Wáh- 
reiid sonst im normalen Serum des Kaninchens kaum auf Choleravibrionen 
eingestellten Sehutzkorper vorhandeu sind, sind 8 Tage nach der intravenO- 
sea Injektion von '/loo ^^^ Kultur, also zirka IJ-0(X)02 Kultur, so enorme 
Konzentrationen von spezifischen Áutikorpern aufgeháuft, daB O'OOl cm^ sol- 
chen Serums hinreicht, um 1 OseChoIeravibrionen zur Auflosung zu bringen! 

FUr utisere Frage lïber die an eiii bakterizides Serum zu stellendeii 
Postulate fuhren die Pfeifferschen Versuche zu deui llesultat, daO mOg- 
lichst vímlente Kulturen zur ImmunisierQng verwendet werden mtissen. 

Vom Standpunkt der Seitetikettentheorie hat R. Pfeiffer auch eine 
Erkla.ruog fGr die auffallende Erscheinung gegeben, daU der erreichbare 
Schutzwert eines Serums von der Virulenz der Kultur abhíingt. 

Da nach der Seitenkettentheorie die hakteriolytischen Arabozeptoren 
dadurch entstehen, daQ durch gewisse Beslandteile der Bakterienzellen 
die Rezeptoren der Organzellen gebunden und infolgo rascher Neubildang 
iii das Blut sezerniert werdec, so lag die Annahme nahe» dall die líohr- 
produktion der Arabozeptoren durch virulente Kultur auf einem grSDeren 
Reichtum an haptoijhoren Gruppen iu der virulenten Bakterifnzelle gegen- 
íiber der avirulenten beruhen kOunte. 

Diese Aiischauung vom Wesen der ViruleuzderBakterien fanden Pfeif- 
fer und Friedb^rger dadurch bestátigt, daO virulente Choleravibrionen 
aus einem spezifischen Choleraserum eine grSBere Menge von Ambozeptoren 
verankerten alsdieavirulentenKultnren. Die Autorensetzteozueinem genau 
titrierten Choleraserum von versehieden virulenten Kulturen eine Ose hinzu. 

Nachdem die Vibrionen 17« Stunden Zeit gehabt hatten, sich mit 
Ambozeptoren zu sáttigen, wurdeu sie abzentrifugiert nnd nun die Filtrate 
auf den noeh vorhandenen GehaJt an Ambozeptoren ira Tierversuch gi^priift. 

Das wichtige Resultat war folgendes: 

Aubfalluugen des Choleiaziegenseruiufi voui Titer ^n ^ ntit verscliiedeu 
viruleuten Chúleravibrionen. 
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Aus solchen Versufhen geht auf das deuUichste hervor, daO viru- 
lente Choleravibrionen grOllere Mengen von Arnbozeptoreo eines Iinmiun- 
serums binden als avirulente. 

Pfeiffer und Friedberger kommen daher zu dem SchluB, dafi das 
Wesen der Virulenï dieser Bakterieu darauf bertihl, daií dio virulenten 
mehr haptophore Gruppen besitzen als die avirulenten oder solche hapto- 
phore Gruppen, welche eine starkere Affinitat aufweisen. 

Mít dieser Ërkenntnis wird eine ganze Keihe von Tatsachem aas der 
Inimunitatsforschung erklárlich. 

Wenn avirulente Bakterien von einer geringeren Serummenge zur 
Aufl5sung gebracht werden als viruleiite, so erklárt sich dies aus der 
geringen Menge bindender Gruppen. Eine geringe Serummenge reicht 
eben aus, um die Affinitaten soweit abzusíLítigeH, daíï die Komplemeute 
angreifen kónnen. Anders bei virulenten Baktenen. Ihr Keichtum an 
Rezeptoren ïst ein so groDer, dafi die in derselben Serummenge enthal- 
tenen Ambozeptoren von wenigen Bakterien aufgebraucht werden. Es 
bleiben dann uoeh gentlgend Bakterienmengen íibrig, welche der Ver- 
nichtung entgehen und ihrerseits vernichtend wirken k5nnen. 

Ebenso erklárt sich dte von Pfeiffer beobachtete Fáhigkeit des Meer- 
schweinchenseruras, grofie Mengen avirulenter (Jholeravibrionen aufzulGsen. 

Fiir die therapeutische Verwendung bakterizider Heilsera ist auch 
ein Resultat Wassermanns von Bedeutung. 

Wassermann prtifte die Frage, ob analog wie bei den Antitoxinen 
durch Verwendung groíierer Mengen Immunserums die AfiBnitat zu dmi 
Komplementen erhOht und auf diese Weise die Verbindung von Komple- 
ment und ADtikompleraent gesprengt werden kíinne. 

Trotz Anwendung von Antikomplementen blieb eine Reihe von Tie- 
reu bei Typhusinfektion gesund, wenn ihnen grolíe Multipla voii Immun- 
serum injiziert werden. 

Es ist danach wenigstens die Hoffnung berechtigt, daD in einzelnfn 
Fállen nicht immer eine Komplementablenkung zu erfolgen braueht und 
daii im Gegenteil auch die noch freien Komplemente dadurch zur Ver- 
eiiíigung mit dem Ambozeptor gebracht werden kOnneu. „Praktisch folgt 
hieraus, daD die Anweodung mïiglichst groDer Gaben Immunserums, weit 
llber die nach theoretischer und KOrpergewichtsberechnung nOtigen 
Mengen berausgehend, bei Heilinjektionen wissenschaftliclie Begriin- 
dung hat." 

Wir werden zweifellos immer mehr dazu kommen, dafi bei thera- 
peutischer Verwenduug bakterizider Immunsera viel griiDere Mengen be- 
nutzt werden miissen, als wir dies von den antitosisehen Seris gewOhnt 
sind. Der Anfang dazu ist ja schon bei der Serumtherapie der Strepto- 
kokkeninfektionen gemacht worden mit sehr ermutigenden Resultaten, 
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Allerdings hat die Wasserniannsche AnDahme, daB díe Wirkung 
groOer Seruindos(?n in der Spreiigung der Verbiudung Komplement -f- Anti- 
komplemfint gesucht wfirden kfnine, in dem speaiellen Falle durchWechs- 
berg Doch eine aodere Erklarung gefunden. 

Wassermann hatte eiHem Meerschweinchen 1 Ose Typhuskultur 
-f- 0'iX>4 cm^ eines Typhusimmunserums -f 3'0r»í* Antikomplementseniin 
injiziert. Das Tier starb, wahrend das Ivoiitrolltier, das nur O'OOl cm' 
desselben Immunserums und Kultur ohne Antikomplemeatserum erhalten 
hatte, am Lebeu blíeb. 

Sobald Wassermaon jedoch ein grflCeres Miiltiplum Imraunserum, 
z. B. 0'-! cm^ und wieder 3*0 cm^ Antikomplementserum anwaudte, blieb 
das Tier am Leben. 

In diesem Tmmunserum koiiníe, wie Wechsberg betont, auBer 
der grolieu Meuge solcher Ambozeptoren, deren Komplemeute durch das 
Antikomplemeut unwirksam gemaeht waren, noch ein auderer Anibozeptor 
vorhaDden gewesen sein, der durch ein Kompltíment reaktiviert wurde, 
gegen das kein Antikomplement gebildet war. Auf Grund der Hámolysin- 
studien wissen wir ja, dafl einzelne Partialkoraplemeute mit den Komple- 
menten der zur Immunisierung benutzten Tierart identíseh sein k5anen 
und daher keine Antikomplemente erzielen kOnnen. 

Der Wassermannsche Versuch erklart sich dann dadureh, daB in 
den groQen Dosen Immunserum ein zweiter Ambozeptor vorhanden war, 
der von einem Komplemente aktiviert wurde, gegen das ein Antikomple- 
ment fehlte, 

Wir iiiiissen es daher noch dahingestellt sein lassen, ob durch grofle 
Dosen Immunserum die Verbindung von Komplement 4- Antikomplemeiit 
wieder gesprengt werden kann. 

Aus den bisherigen Erorterungen sehen wir, von wie inannigt'achen 
Faktoren die Wirkung bakterizider Sera abhangig sein kann. 

Wir erkennen aber auch die ungeheuren Schwierigkeiten, welche 
sich unseren Bestrebungen, auf serumtherapeutischem Wege in der spe- 
zifischen Bekámpfung der infekti5sen Krankheiten weiterzukommen, ent- 
gegensteilen. 

Eines ist zunáchst sicher: SoU eine Injektion von bakterizidem Heil- 
serum den erwúnschten Erfolg haben, so muG dieselbe so frflh wie naog- 
lich erfolgen, bevor die Infektiou die Grenzen des Wirkungswertes des 
Serums íiberschritten hat. 

Aof dem Wege, die Bildung der Kompleraente in kráftiger Weise 
anzuregen, sind wir bisher nieht weit vorgedrungen. 

Radzievsky hat gezeigt, datí wlLhrend der Infektion eine Neubil- 
dung von bakteriziden Stoffen im Organismus staltfiiudet. x\ber diese 
Tíegeneration der Komplem<?iite erfolgt im iafizierten Organismus viel 
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langsamer als im jiormalen KOrper, wie SchiUze und Scheller durch 
Vei'suche feststelleii kounten, von denen ich eineii herausgreife: 

Kaniucben 1975(7 schwer. 

19. Márz. Vorprobe: Serum lóst 0*8:3-0 Ziegenblut. 

20. „ 7(5 ^se Hog-Cholera intravenOs. 

21. „ 6 Uhr uachmittags : 15 cm^ Ziegenblut-Kochsalzmischung 

intravenCs. 

22. „ 2 Uhr nachmittags: Tier autíerordentlich schwach, wird 

entblutet. 

23. „ Serum l&st 1*5:3*0 Ziegenblut nicht. 

Mithin ist nach 20 Stunden noch keine Regeneration eingetreten. 

Wohl konnte P. Míiller nachweisen, daO Injektionen von indifFe- 
renteD Mitteln wie Bouillon die Kompleraente voriibergehend im Serum 
steigen lassen, Cnd Wasserraann versuchte durch Injektionen von Anti- 
komplementen einen Reiz zur vermehrteu Bildung der Komplemeute im 
Organismus zu setzen. 

Ebeoso hat Nolf versucht, die Komplementbiidung zu steigern. 

Aber alle diese Bestrebuugen haben nicht zum sicheren Resultat 
gefOhrt. Die BeschafTung geeigneter und genQgender Komplemeute ist 
noch eine ofFene und sehr wichtige Frage. 

Ein gewisser Trost liegt vielleicht in der Erkenntnis, daC der Or- 
ganismus so lange als mílglích bestrebt ist die verbrauchten Komplemeote 
zu ersetzen, und daí3 nach den Ergebnissen der Seitenkettentheorie das 
Serum eine groQe Zahl der verschiedensten Komplemeote enthált, welche 
zur Wirkung gelangen kOunen, sobald fiir sio geeignete Ambozeptoren 
vorhanden sind. 

Unsere Hauptaufgabe mu6 es darnach sein, fiir diese geeigneten 
Arabozeptoren zu sorgen. 

Und die ErfiiUung dieses Postulates ist noeh immer der wichtigste 
Punkt bei der Gewinnung bakterizider Iramunsera. 

Spozielt fíir die Auwendung ara Menschen kommen Gesiehtspunkte 
in Frage, die Ehríich bereits scharf definiert hat: 

„From this it appears, that in tbe therapeutic application of anti- 
bacterial sera to man, therapeutical succes is only to be attaiued of we 
use either a bacteriolysine wíth a ,compleraent', which is stable in man 
(,homostabile complement'), or at least a bacterioiysine, the ,immune- 
body* (Amboceptor) of which fínd in buman serum an appropriate ,coni- 
plement'. 

The latter eondition will be the more readly fultilled the neaver 
the species employed in the immunisationprocess is to raan. Perhaps 
the non-succes whieh as yet has attented the employment if typhoid 
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aud cholera serum will be converted into the contrary of the serum be 
derived from apes and not taken from species to distantly removpd from 
man as the horse, goat or dog." 

Aber wir wollen uus nicht verhehlen, daí3 die Iramunisieruug von 
Affen fur die Praiis der HeiJserumgewinuung in unseren Breiten wohl 
unausfiíhrbar sein wird. 

Dagegeu hat uns die Seitenkettentheorie auch hier noch einen wei- 
teren Answeg gewiesen. Wir haben in der Hamolysinforschung durch 
Ehrliehs und Morgenroths Untersuchungen die wichtige Tatsaehe 
kennen gelernt, daC bei der Immunisierung verscbiedener Tierspezies mit 
einer einzigen Blutart verschiedene Ambozeptoren gebildet werden, Eine 
einzige Tierart liefert in den meisten FSlllen nur eineii TeD der míiglichen 
AntikSrper. Denn schon die Tatsache der versehiedenen Empf^nglichkeit 
der einzelnen Spezies einem Infektionserreger gegeníiber weist ja darauf 
hin, datl der liezeptorenapparat etner Tierspezies uicht mit dem der an- 
deren identisch sein kann, 

Die Hoffnung, ein wirksames bakterizides Immunserum zu gewinnen, 
wird daher um so grOfier werden, je mohr Partialambozeptoren ein sol- 
ches Serum enthált Wir konneu uns sehr wohl, wie Ehrlich anfiihrt, 
vorstelleo, dafi eine haptophore Gruppe des Typhusbazilius im Kauiuchen- 
k6rpBr einen passenden Rezeptor íiíidet, nicht aber im Organismus des 
Hundes und umgekehrt. 

Aus den Ergebnissen der flámolysinforschung folgt ohne weiteres, 
daC! cs fíir die Herstfillang bakterizider Sera zur Zeit am zweekmaCigsten 
ist, raOglichst viel verschiedene Tierspezies mit der betreffenden Bakterien- 
art zu behandeln und dann diese Sera mit einander im giinstigstea Ver- 
haitnís zu mischen. 

Dann haben wir raannigfache Ambozeptoren vor uus und diirfen 
eher die Hoffnuiig hegen, datí die verschiedenen Komplemente des nor- 
malen Serums geeignete Angriffspunkte findeu kínnen. 

DaO tiicht jeder von einer Tierspezies geli;eferte Arabozeptor in 
jedem Organismus ein passendes Komplement findet, beweisen auch die 
Versuche von Sobernheim. 

Mit einem von Schafeu gcwonnenen Milzbrandimmunserum Itonnten 
Kaninchen nicht geschíitzt werden, wáhreud dasselbe Serum beim Schaf 
auf das prompteste wirkte. 

Von Ehrlich und Morgenroth war, wie wir wissen, der Nachweis 
gefuhrt worden, daO ein uud dteselbe Biutzellenart in verschiedenen Tieren 
die Bildung von Ambozeptoren ausl5sen kann, welche deutlich unter einan- 
der in ihren zytophilen und kouiplementophilen Gruppen verschieden sind. 

Dies Ergebnis der Seitenkfttentheorie auf deui Gebiete der Hamo- 
iysinforschung ist auch in der Bakterienimmunitat bestátigt worden. 
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Wechsberg hatte Kaninchen gcgen Víbrio Metschnikoff immu- 
nísiert. Mit díesem Immunserum konntHn Taubeji gar nicht oder nur 
in den engsten Grenzen vor dfir Infektion geschiitzt werden, weil das 
nnrmale Taaltensenim nicht imstande war, diese vom Kaninehen gelieferten 
Ambozeptoren zu kompiettieren. Auch in vitro konnte von Wechsberg 
das Fehlên der auf diese Arabozeptoren eingestellten Komplemente des 
Taubenserums demonstriert werden, wie wir aus eiaem seiner Versuehe 
erseben raógen: 
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Dagegen wurden von Wechsberg nun auch Tanben selbst akti? 
gegen Vibrio Metschnikoff imnmnisiert. Ste vertrdigen jetzt die mehr- 
fach tGdliche Dosis anstandslos. Auch sie hatten in ihrem Blutserum 
Ambozeptoren entwickeit, die aber zum Uíjterschied von denen des Ka- 
ninehes prompt von der Taube komplettiert werden konnten, wie wir 
wieder aus eitiem Reagenzglasversuch entnehmen raOgen. (Siehe Tabelle 
S. 304.) 

Wechsberg zieht aus diesen Versuchen mit líecht den Schlull, dali 
der Ambozeptor des Taubenimmunserums zum mindesten in seiner kora- 
plí^mentophilen Gruppe von dem Ambozeptor des Kanincheniramuuseruras 
verschieden sein niuU. 

Die Verschiedenheit der immunisatorisch gewonnenen Choleraambo- 
zeptoren verschiedener Tierarten ist aucb von B. Pfeiffer mit Hiífe seines 
antiambozeptorenhaltigen Serums einwandsfrei nachgowiesen worden. Da- 
rait hat die Seitenkeíteutheorie eine weitere StQtze auch auf diesem 
Gtíbiete erworben. 

Das antiambozeptorenbaltige Serum war von Kanitichen durch In- 
jektionen von Choleraziegeniramunserum gewonnen. Dasselbe war nun 
wohl imstande, die schutzende Wirkung des von der Ziege stammenden 




Immunserums aufzuheben, Aber es war gegen Immunseram, welches 
von Kaninchen gewoDnen war, wirkungslos. 

Darnach kann es keinem Zweifel unterliegen, daQ die Choleraambo- 
zeptoren verschiedener Tierarten von einander verschieden sind. 

Diesp Brgebnisse der Seitenkettentheorie haben auch eine groCe 
praktische Bedeutung gewooneD. 

Ich bin der ersíe gewesen, der diese Folgerung der Seitenketten- 
theorie fúr die Therapie am Menschen mit der Herstellung eines der- 
artigen Pneumokokkenimmunserums gezogen hat. 

Zur Bekámpfnug der háufigen Pneumokokkeninfektion des mensch- 
lichen Auges, des Ulcus serpens corneae sowohl wie der kroupdsen Pnea- 
mouie des Menschen stellt die Firma Merck in Darmstadt auf meiae 
Veranlassiing ein Pneumokokkenserum dar, dessen Gewiunung alle Er- 
gebnlsse der Seitenketteutheorie zugrunde gelegt sind. 

Mit welchen Erfolgen dies bisher gesehehen ist, wird sich in einem 
anderen Kapitel ergeben. 



7. Ilber dle Beziehangen der bakterlzlden AntlkOrper zu den 

EtweÍOstaffen des Seriims. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB wir ein volles Verstándnis 
amch dieser biologischen VorgáDge erst daun gewinuen wíirden, wenn uns 
die GhemJe uber die ehemische Natur der Antik5rper aufkláren wurde. 
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Was wir zur Zeit iiber ilas Verlialten der bakteriolytischen Ántikíirper in 
dieser Richtung wissen, ist folgendes: 

Da6 Ambozeptoren und Koraplemente sieh vor allem durch ihre 
verschiedene WiderstandsfUhigkeit gegenftber Temperaturen von 55 — 60^ 
unterscheideu, haben wir schon in der Hámolysinforschnng kennen ge- 
leTnt. Wir wissen aber auch schon, dafi selbst in den thermolabilen 
Komplementen durch diese Temperatnrgrade haufig nicht der ganze 
Komplei, sondern nur bestimmte Gruppen eine ZerstOrung oder Umlage- 
rung erfahrtíu konnen. (Komplementoidbitdung.) 

Hier ist jetzt der Ort, auch der anderen Einflilsse zn gedenken, 
denen die bakteriiiden AntikíJrper unterworfen sind. 

Zunáchst halten sií.'lb die Ambozeptoren der Choleraimmunsera und 
Typhusimmunsera, im Eisschrank oder im Dunkeln aufbew^hrt, auOer- 
ordentlich lange wirksam. R. Pfeiffer hat Cholera- und Typhusimmun- 
serum jahrelang aufbewahren kínneu, ohne daO dasselbe von seiner Wirk- 
samkeit eingebfilit hatte. Die Ambozeptoren vertragen ferner das Ein- 
trockuen. Sie werden nicht geschadigt durch Zusatz von Vs "L i*henol. 
Dadurch ist ja ihre Konservierung zu therapeutischen und esperimentellen 
Zwecken ermflglicht. 

R. Pfeiffer fand weiter, dali einmaUges Aufkochen dio Ambozep- 
toren sofort selbst dann vernichtet, wenn das Serum in solchea Verdiin- 
nungen erhitzt ist, bei weichen die Koagulation des Serums ausbleibt. 
Dagegen sind die AntikCrper gegen Fáulnis sehr widerstandsfShig. Fául- 
nisbakterien kfmnen in einem Inimuiiserum lange wachsen und trotzdem 
eutfaltet es noch seine spezifischen Eigenschaften. 

Die ersten Versuche flber die Natar der bakteriziden ImmQnk5rper 
sind von R. Pfeiffer und Proskauer angestellt worden. 

lu Verdauungsversuchen ergab sich, dafi das Serum, aus welchem 
die Giobuline und Serumatbumine durch (jberfilhrung in Albumosen, Pep- 
tone und andere Prodakte entfernt waren, noch immer eine starke bak- 
terizide Wirkung offenbarte. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dafl Pfeiffer und Proskauer 
eine Beziehung der ImmunkOrper zu den EiweiiistofFen des Serums nicht 
feststelíen konnten. 

Allmáhlich vollzog sich aber, wie wir schon aus frOheren Kapiteln 
wissen, eine Wandlung der Anschauungen, ohne dafi die Resultate Pfeif- 
fers und Proskauers widerlegt oder weiter beriicksichtigt wurden. Die 
meisten Autoren kamen zu dem SchhiD, dali die Immunkórp»'r des SHrums 
an die Globaline gebunden seien. 

Pick fand dagegen bei Aussalzung des bakteriziden l'holerajnmjun- 
serums mit Ammonsulfat eine nahezu voUstílndige Ausfallung der Anti- 
kOrper in der ersteu Fraktion entsprechend der EuglobnliníMIung. 
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Diese Resultate Picks haben erheblidies Aufsehen gemaeht und 
wiirden, wenn sie allgemeine Anerkennung finden kSnntenj neben ihreni 
theoretischen Interesse ein groCes praktisebes Resultat nach «ich ziehen. 

Denn wenn wir die Sicherheit hátten, dal3 alle Antik&rper mit einer 
bostiinmten Fraktion des Serums ausgefUllt wiirden, so wáre es zweck- 
máiiig alle mogliehen Sera zu konzentriereo. Wir kOnntea dann, was fflr 
die bakteriziden Heilsera ganz besouders wichtig wáre, die Aiiibozeptoren 
in wenige Kubikzentimer zusamniendráiigen und so die Nebenerscheiiiun- 
geo, die bisweilen mit der Seruniinjektion verbunden sein kftnnen, mit 
grSDerer Sicherheit vermeiden. 

Allein bei Nachpriifungen der Piekschen Versuchsresultate im 
R, Pfeifferschen Laboratorium durch A. Wolff hat sich herausgestellt, 
dafi die Picksche Anschauuiig keineswegs bisher volle Gíiltigkeit hat. 

Wir miissí^n die bedeutsampn Versuche von Wolff ehenfalls genauer 
betrachten. 

Gerade an den Choleraimmunk(5rpern, init welchen Wolff seine 
Untersuchungeu aiistellte, muBte sich die Frage der Beziehungeu der 
Inimunsubstanzen zu den EiweiOkorpern des Serums entscheideii lassen, 
denu es ist in der gesamten Immunitátsforschung allgemein anerkannt, 
dall aulíer der Ehrlichschen Diphtherieantitoxinbestinimung nur die 
R. Pfeiffersche Methode ein absolut sieheres (iuaiititatives Arheiten er- 
mi^glicbt. 

Wer Qber den Verbleib der Antikorper bei Fállungen mit chemi- 
schen Reagenzien ein Crteil abgeben will, muil sich geuau aii die Vor- 
schriften der Pfeifferschen Methode halten. Sonst konnen niemals exakte 
Resultate erzielt werden. 

Wolff hat diese Methode auf das genaueste innegehalten und die 
AusfEllang der Immunsera naeh dem von Pick getibten Verfahren ge- 
príift. 

Bei Ausfálliiiig der Gesamtglobuliiie durch Halbsáttigung niit Am- 
moniurasulfat faiid sieh, daU zwar die Albiiminfraktion ohne Aiitikórper 
war, und dali sich die nachweisbaren Immunk<5rper in der Globulinfraktion 
vorfanden. 

Aber die genauere Titrierang ergab, dall bei dieser í^rozedur fast 
die Haifte der iiberhaupt im nativen Senim enthaltenen Itnmunkorper 
verloren geht. Im Filtrat bleibt eine bera*irkengwerte Meiige von Anti- 
kftrpern xuríick und gerade aii dem Sinken dps Gehaltes der Fiitrate 
unter Ammoniumsalfateíuwirkung konnte Wolff genau feststellen, daB 
das Ammoníumsulfat flir die AntikSrper durchaus keine indiftereuÊe Sub- 
stanz ist. 

Die Hauptfrage, ob die Immunk^rper des Serums an eine bestimmte 
Fraktion gebunden sind, konnte Wolff nicht bestátigeu. 
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ítn Euglobulinuiedprsehlag war nie niehr als die Halfte des Immun- 
kOrpergehaltes des nativen Serums zu finden. 

Folgende Tabelle enthált einige Versuche Wolffs: 



Aaamlun^ loit 
AfflmoDÍamnilfat 



Titcr dei 

iMDQttten s«ram* 

I. £. im em' 



liumuïAnwr 



OolmU 

iea Hieder- 

■cblaj^ 



Galult 
dv« FtltntM 



Ea^lobulin 

1. Yersttch 

2. n 

Fibrinoglobulia- 
fállung 

GlobaiiatalkQg 
durcb KohleDsáure 
GpsamtglobulÍD- 
fállung 



schwiichere Aus- 

fíiHllDg 

stárkere Aus- 
fálluug 



Ilalbsattigung 



5000 

5000 

6000—7000 

0000—7000 

15.000—20.01)0 



1(HX1— 1500 

3000 
1000-1500 

< 1000 
5000—10.000 



Áus diesen Untersuchungen von A. Wolff, iiber deren Einzelheitefl 
natQrlich die genau berichteten ProtokoUe nachzusehen sind, geht hervor, 
dali die Anschauung nicht balthar ist, nach weichtT die Tnimankírper 
an eine bestimmte Fraktion der EiweiOkOrper des Serums geknOpft sind. 

Sondern die ImnmnkSrper werden zum Teil bei der Ausfïillung der 
einzelnen RiweiCtraktion rein physikaliscb, mechaiiisch mitgprisi^en. Und 
zwar findet ísích in dem Fibrinoglobulinniederschlag ungef&hr '/51 ín <íc*ni 
Globulin r Fibrinoglobulinniederschlag zirka */g, in den Gesamtglobulineu 
zirka die Hálfte des Gesamtinhaltes an ImmunkíírperD. Im Filtrat werden 
die noch vorhandencn Antik&rper nach Wolff von dem Amiiioninmsulfat 
schnell vemichtet, so dali sie sieh leicht dem Nachweis entzieben kónnen. 

In dem Niederschlag dagegen wird ein Tei! der eingehiillten Im- 
rannkOrper vor dem Einwirken des Ammoniumsdfats geschtitzt. Die 
Differenzen zwischen den Resultaten von Pick und Wolff erklaren sich 
darans, dafi Piek sich nicht an die genaue Choleratitrierung gehalten 
hat. Einmal hat Pfeiffer niemals in seinem Leben eine solche virulentG 
Cbolerakultur gesehen, daB Vioo *'^se ein Meersehweinchen getótet hatte, wie 
Pick von seiner Kultur behauptete, obgleich R, Pfeiffer derjenige Autor 
ist, welcher ganz unzweifelhaft die grfilite Erfahrung auf dieseni Gebiete 
besitzt. Ferner hat Pick nicht Sorge getragen, daií die Knltnr anf ihrer 
Virulenzhíihe blieb. 

Vor allera aber injizíerte er dem Kontroiltier und demjenigen, an 
welchem die Antikíirper titriert wurden, die gleiche M^ng»» der Kultur, 
wáhrend bei der Pfeifferschen Methode das Serumtier immer die lOfach 
gr()6ere Menge erhalten muB. Benutzt man dann Toilends wie Pick ein 

20» 
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geringwertiges Serum, so kotiiieii AntikOrper leicht dem Nachweis ent- 
gehen, Durch weitere wichtige Abweichungen voq der Pfeifferschen 
Methode erklart es sich, daC Pick zu der Annahme gefiiihrt werden 
konnte, in der Euglobulinfraktion den gesamten Imaiunk6rpergehalt des 
Serums wiedergefunden zu habeu. 

Wir míissen daher mit Wolff bis auf weiteres daran festhalten, daO 
Beziehungen der ImmunkGrper zu den EiweiBsubstanzen des Serums 
nícht niaehweisbar sind, wenigstens nieht fiir die bakteriolytischen Ambo- 
zeptoren, Bei dieser Gelegenheit sei erwShnt, dalJ PrOscher ein eiweiB- 
freies Diphtherieantitosin dargestellt haben will. 

Die Angabfi von Pick íiber den Antik5rpergehalt der Euglobulín- 
fraktion konote von Wolff nicht in der Form bestatigt werden, dali in dem 
Euglobulin samtliche mit den Globulinen ausfállbaren ImmunkSrper vorhan- 
den sind. Denn in der Fibrinoglobulinfraktion fand sich '/5. ini Euglobulia 
-i-FibrinoglobuUn zirka ^gi im Gesamtglobulin zirka '/j der ImmuiikSrper. 



8, Die Wertbestfmmuns: baïíterizlder Tinmiinsera. 

Der fundamentale Untersehieíi zwischen der Wirkungsweise antitoxi- 
scher und bakterizider Immunsera tritt uns vor allem dann vor Aogen, 
wenn wir versucheti, die Stárke eínes hakteriziden Immunserums zu be- 
stimmen. 

Bei Toxin-Antitoïin handelt es sich, so kompliziert auch dor Neu- 
tralisationsvorgang zwiiichen beiden Produkten ist, doch immer um feste 
BegrifFe, um Konsta,nten, deren gegenseitige Beziehungen den Gesetzen 
der Proportionalitat unterworfen sind. Da haben wir eine bestimmte 
Giftdosis vor uns, von der wir nur zu bestimmen haben, durch welche 
Serumdosis nach Mischutig ihre Wirkung im Korper noch unschadlich 
gemacht wird. 

Ganz anders liegen die Verhaltnisse, wenn wir einen tierischen Or- 
ganisnms der Wirkung lebender, sieh vermehreuder Infektionskeime aus- 
setzen und nun wissen wollen, wie jetzt die Stftrke des Serums bestimmt 
werden soll. 

Am leichtesten sind diese Vorgange verstándhch, wenn wir uns 
wieder an ein konkretes Beispiel halten. 

Es ist ja bekannt, daíl der Rotlauf der Sehweine jetzt erfreulicber- 
weise im Interesse der Landwirtschaft mehr und mehr durch ein wirk- 
sames Rotlaurmimunserum bekámpft werden kann. 

Die Wirkung des Serums besteht auch hier darin, daO voii ibm die 
Rotlaufttazillen im Organismus abget5tet werden, 

Wie sollen uud k<>iinen wir die Stárke eines solchen Serums be- 
stimmen? Da dasBelbe einer staatlichen KontroIIe unterzogen werden 



Die Wertbestimmung bakterizider Imtnansera. 



309 



miiDte, stand das Instítut far experimeutelle Therftpie vor einer nicht 
leichten Aufgabe. 

Marx hat diese ïïntersuchuug durchgefQhrt und die Aufgabe gelOst 
Der Ëntdecker des ersten praktisch verwertbaren Rotlaufserums Lorenz 
verfuhr so, daC er graue Mflluse in eine Hauttasche mit Kultur infizierte 
und gleich hinterher das Seruui unter die Haut injizierte. Schutze und 
Voges injizierten Kultnr und Serum geniischt. 

Bei beideu Methodfin stellten sich jedoch solche UnregelmálJig- 
keiten des Verlaufes ein, daB eine genaue Wertbestimmung nicht erm6g- 
Mcht war. 

Erst die Ergebnisse der Seitenkettentheorie wiesen auch hier den 
richtigen Weg. 

Wie durch jedes bakterizide Imimunserum erfolgt die Abti^tung der 
RotIaun>azilleu unter der Wirkung von Ambozeptoron und unter Eingreifen 
des lebenden Tierk6rpers mittels Komplementen. Mari suchte daher 
durch systematische Untersuchungen die Bedingungen zu erforschen, unter 
denen diese beiden Komponenten des Bakteriolysins am besten zusammeu 
wirken konnten. 

Zunachst ist imraer damit zu rechnen, daC Iflnger abgelagertes 
Immunserum keine Komplemente selbst mehr enthált, da diese eben za 
den labilsten Substanzen gehOren, die wir kennen. 

Autíerdem wissen wir ja nun, daíï heterogene Komplemente durch- 
aus nicht in einera artfremden KOrper zur Wirkung konmieu. 

Ës fragte sich daher bei der Priifung des Rotlaufimmunserums, ob 
der Organismus der Maus ílberhaupt geeignete Komplemente liefert und 
damit die Ambozeptoren des Serums zum bakterientoteiiden Produkt er- 
gSnzeu kann. 

Marx konnte dies dadurch nachweisen, daíl das Rotlaufserum, Wtíl- 
ches auf iJ7", ja 80** erhitzt uud demnach keine Komplemente mehr ent- 
halten konnte, noch imstande war, Miiuse zu schíitzen. 

Nun stellte es sich aber sehr bald heraus, daií der Organismus der 
Maus das zur Aktivierung des Serums erforderliche Komplument nur iu 
sehr geringen Mengen onthielt, oder daC die Aktivierung eine sehr ge- 
raume Zeit erforderte. 

Wurde man daher so verfahreu, daC Serura und Kultur gemischt 
gleichzeitig injiziert werden, so kann zunáchsí viele Stunden lang eine 
Vermehrung der Bakterien eintreteu, bevor die Ambozeptoren komplet- 
tiert sÍDd. 

Daraus erkl&rt sioh, dal3 dann dem aktiven Serum eíne ganz an- 
dere Bakteríenmenge gegenQbersteht. Und ist dieselbe groO genug, daO 
die Seruradosis zur AbtOtung nicht ausreicht, so gehen die Tiere m- 
grunde. 
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Diese mangelhafte Komplettierung suchte Marx anfaiigs dadurch 
zu bessern, daQ er frisches kompleaienthaltiges normales Serum von allen 
mOglichen Tieren dem Immunserum hinzufugte. Die Resultate waren 
aber Eegativ. Diese heterogeuen Komplemente kamen im Organismus 
der Maus nieht zur Wirkuug, wahrscheÍQlieh aas Gríinden, die wir wieder- 
holt besprochen haben. 

Da die Zufuhr fremder Komplemente beim Rotlaufserum also ver- 
geblich war, so sagte sich Man folgeriehtig, daC wir diese Bakterieu 
erst dann in deu Organismus einfiihren diirfen, weuïi die Komplemente 
der Maus selber Zcit gcfundeu haben, die Ambozeptoren zu beseízen. 
Ferner mul3ten die Rotlaufbazillen so eingefflhrt werden, daíi sie sofort 
vom Serum erreicht werden konnten. 

Marx injizierte daher den Máusen das Serum sabkutan und 
24 Stunden spftter die Kuitur intraperitoneal, Erst so erreichte er gleich- 
m&Oig verlaufeude Viírsuchsreihen. 

Aber noch eine Fehlerquelle ist bei der Wertbestinimung bakteri- 
zider Sera auszuschalten. 

Das ist die Schwankung der Virulenz der Kultur. 

Da wir es bei lebenden Kulturen uicht mit einem konstanten Gift, 
sonJern mit lebenden Keimen zu tun habeu, die in ihrer Virulenz er- 
heblichen Schwankungen unterworfen sind, so mull jedesmal die Viruleuz 
der Bakteritín in einer Parallelreihe mitgepruft werden. 

Nach den Untersuchungen von Marx láDt sich dies am sichersten 
mit HÍlfe eiues genau bekannten und nach Ehrlichs Methode aufbe- 
wahrten koustanten Trockenserums feststellen. 

Von dem zur Rotlaufbeatimmung benutzten Staudurdserum, welches 
1000 konventionell angenommene I. E. enthált, schiitzt 0*002 </ oine Maus 
gegen ^j^^^ cni^ eiiier 48stundigen intraperitoneal iujizierlen Bouillonkultur, 
wenn das Serum 24 Stunden vor der Infektion subkutan eingespritzt 
wird, wie wir aus folgendem Versuch von Marx erkennen: 



L.-iurLíid» 
NQmibcr 



Meuge dei 
átandu'djcjufuK 



Besultkt bcL 



Msas a 



MuQ!! l> 



1 

2 
S 
4 

5 

6 

7 EoatroUe 



00005 

oOol 

»J0015 

0002 

00025 

0003 



t 

t 
t 

(lavou 



t 

t 

kniQk,geheilt 

dayoa 



Die WertbestimmuDg bakteriiider Iimnuna«n. 



311 



Mit einer solchen Versuchsreihe wird nun diejenige verglichen, welche 
init dem zm priifenden Serum angestellt ist. 

hn folgenden sei das Protokoll einer Serumpriifung von Mari mit- 
geteilt: 



Miiasie mit Standardserain. 

(j Serum 

la 0001 Ib 

t t 

L>a 0002 2b 

lebt lebt 

3a 0-003 3b 

lebt lebt 



MMise mlt flflsBlfem Rotlaafsrrum. 

cw' Serum 

4a O-Ol 4b 

t t 

5a 002 ób 

lebt lebt 

G a 0-03 6 b 

lebt lebt 



Kontrolle */ioo Kultur 

7a 7b 

t t 

VVir sehen, wie die von der Seitenkettentheorie getragenen Au- 
schauungen auch in diesen fiír die Praiis so wichtigen Fragen zu eineni 
íiefriedigenden Resultat gefiilirt haben. 

Der Wert dieser Methode ist seitdem allseitig anerkannt, sie ga- 
rantiert dafílr, daB stets genau kontrolliertes Serum ini Dienst des na- 
tionalen Wohlstandes Verwendung finden kann. 

Wir diirfen nun nicht erwarten, daiJ diese fiir Rotlaufsera ausge- 
arbeitete Methode in strengem Schematismus auf jedes andere bakterizide 
Semm Sbertragen werden kann. Sie weist aber wenigstens den Weg, 
auf welehem wir uns von dem Werl solcher Sera unterrichten kSnnen. 

Dafi die Bedingungen fíir eine genaue Titrierung bakterizider Sera 
Dicht immer so schwierig liegen, dafur konnen wir an dieser Stelie die 
fon R. Pfeiffer lange vor der Aufstellung der Seítenkettentheorie be- 
grQndete Methode der Cholera- und Typhusserumbestimmung als Beispiel 
anfflhren. 

Im Meerschweinchen steht uns ein Organismus zu Oebote, dessen 
Komplemente befilhigt sind, auCerordentíich schnell die im Seruni ein- 
gefíihrten Ambozeptoren zu aktivieren, wie wir an der geradezu rapideu 
Auflísung der Choleravibrionen und Tjphusbazillen in der Peritonealhóhle 
des Meerschweinchens erk«*nnen. Hier brauchen wir nun nicht erst viele 
Stunden nach der Serurainjektion die allmáhliche Besetzung der Anibo- 
leptoren mit den Kompleraenten abzuwarten, sondern fast in demselben 
Augenblick, in welchem das inaktive Immunsernm in das Peritoneum 
gelangt, ist der Zusammentritt beider Komponenten vollzogen. Pfeifer 
konnte daher von seineni ursprilnglicben Verfahren, das Serum 24 Stun- 
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den vor lier Infektion zu injiziíren sehr bald zu seiner folgenden aus- 
schlieiilich noch geiibten Wertbestimmungsniethode ubergehen, welche 
schon nach kurzer Zeit einen genanen Úberblick tiber den Wert des Se- 
rums erraOglicht. 

Die Wichtigkeit der Methode rechtfertigt es, dafi sie fiir alle die- 
jenigen, welche sich vm physiologisch chemischen Gesichtspunkten aus 
mit dem Immanitátsproblem befassen woUen, noch einmal kurz rekapi- 
tuliert wird. 

Absolut erforderlich ist eine Cholerakuitur, welche durch wOehent- 
liche Tierpassagen auf einer solchen YirulenahOhe erhalten wird, daB Ln 
einer Ose, welche genau 2 mg Bakteriensubstanz faOt, die lOfaehe Dosis 
letalis minima fúr eio Meersehweinchen von 200 g Gewicht bei intra- 
peritonealer Infektion enthalten ist, 7io ^^^ ^^"^^^ derartigen Kiiltur 
t5tet Meerschweinchen in 20 — 24 Stnndeu. 

Zur Serumtitriening wird eine solohe Ose Cholera in 1 cm^ der zu 
priifenden Serumverdíinnung mit stumpfer Kanttle dem Meerschweinchen 
in die Peritonealhohle gespritzt, Naeh '/ai ^i ^ Stunden wird mittels 
Kapillaren ein Tropfen Essndat aus dem Peritoneum entnommen und so 
die AuflOsung der Vibrioneu von Stufe zu Stufe raikroskopisch im hán- 
genden Tropfen beobachtet. 

Die verwendete Kultur darf híSchsteus 12 — 20 Stunden alt, maC 
auf stark alkaUschem Agar gewachsen und dírekt aua dem Tierk^rper 
gewonneu eein. 

Der Wert des Serums wird an Immunitátseiuheiten gemessen. Und 
wir verstehen mitPfeiffer uuter ImnvunitStseinheit diejenige Serummenge, 
welche unter AuflSsung der Vibrionen ein Meerschweinchen vou 200 g 
gegeu die peritoneale Infektiou mit 1 Ose von 7io ^^® Virulenz schQtzt. 
(Siehe Tabelle S. 313.) 

Noch hat es keine Bestimmung bakterizider Serumwirkung gegeben, 
welche mit einer soíchen Exaktheit arbeitet, wie diese R. Pfeiffersche 
Titrierung. Sie steltt sieh der Ehrlichschen Diphtheriebestimmung wiir- 
dig zur Seite. 

Bruchteile eines Milligrammes schíltzeuder Substanz kflnnen mit 
dieser Methode in einem soleheu Immunseruni noch erkannt werden. 
K. Pfeiffer hat Choleraimmunsera gewonnen, von denen Vio Milligranim 
geniigte, um 2 mg virulenter Cholera pronipt zu vernichteu. Wenn wir 
bedenken, daB in einem solehen Serum die Antik&rper selber natCirUch 
nur einen kleinen Teil der Gesamtmasse ausmachen, kíinnen wir Pfeiffer 
nur beistimraen, wenn er sagt, daB wir dadurch zu Wirkungswerten 
der spezifisehen Choleraschutzstoffe gelangeu, welche jede Vorstellung 
fibersteigen. 
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Wertbestimmnng des Serums cholei-aimmuner Meerschweinchen nach R. Pfeiffers 

Mischungsmethode. 



Nr. 



I G«wicht 
Or. 



Virudoait 


Semindosis 


lOseChol.= 


005 


2 mg + 




10 Bouillon 




» 


002 


» 


0006 


«1 


0003 


n 


001 



Erfolg 



Bemerknngen 



320 



240 



200 



220 



220 



gesund 



(3 230 



00005 



t 
im Laufe 
der Nacht 



in der Nacht 



Schon nach 15 Min. im Bauch- 
hohlenexsudat nur nochGranula. 

Nach 20 Min. Yibríonen in Gra- 
nula verwandelt. 

Nach 35 Min. Peritonealexsudat 
steril. 

Nach 25 Min. sehr zahlreiche Gra- 
nula. Yereinzelte unbewegliche 
Yibríonen. 

Nach 1 Std.Vibríon.Tei-schwunden. 

Nach 25 Min. zahlreiche Eórnchen, 
aber uoch Tiel wohlerbaltene 
und bew^licheVibrionen. Nach 
50 Min. derselbe Befund. Nach 
100 Min. nur noch zahlreiche 
lebhaft bewegliche Vibríonen. 

Nach 25 Min. sparliche Granula, 
progressive Yermehrung der Vi- 
brioueu. 



KontroUversuch : 



200 I lÓseChol.= ' 2cw» 



I 2mg-{- 
1 10 BouilloD 



normales in der Nacht 
Meerschw.- 



Nach 25 Min. im Bauchhóhlen- 
exsudat zahlreiche bewegliche 
Vibriouen. Tjpischer Sektions- 
befund bei Cboleratod. 



Von der enormen bakteriziden Wirkang eines solchen Immunserums 
kOnnen wir uns ferner einen Begriff machen, vrenn wir die Beobachtung 
K. Pfeiffers anfQhren, daO bei einer seiner immunisierten Ziegen 500 
lebende und vollvirulente auf einmal injizierte Cholerakulturen innerhalb 
20 Stunden nach der Einspritzung im Organísmus verschwunden und 
vernichtet waren! 



314 



Die abrigen Zytotoxine. 



IV, Teil 

Die úbrigen Z^rtotoxine. 



Schon kurze Zeit, nachdein die bakteriologische Forschung die ersten 
Eiublicke in den so auBerordentlich iiiteressauten biologischen Vorgajig 
getan hatte, daíí nach der Einíuhrung von freraden Bktzelleo der tieri- 
sche OrganisniQS spezifisehe Sabstanzen entwickelt, welche mit der Fahig- 
keit ausgestattet sind, wo iinnier sie diese Blutzelien antreffen, auf die- 
selben zerstOrend zu wirken, begannen die Versuche, diese Vorgánge nun 
auch an anderen Zellarten zu studieren. 

Diese Untersuchungen fiïhrten zur Erweiterung und Entdeckung 
eines allgemeineu biologischeu Gesetzes, das folgenderraaUeu formalierl 
werden kanu: 

Sobald der tierische Organismus gezwungen wird, vom subkutanen 
oder iutraperitonealen Wege aus fremdes Zellraattírial zu resorbieren, 
produziert er in geeigneten f alíen Stoffe, weiche befUhÍgt sind, das zur 
Vorbebaudlung benutzte Zellmaterial zu zerstSren. 

Diese im Blutserura erscheinenden Zellgifte werden allgemein Zyto- 
toiine genannt. Selbstverstándlich gehSren in diese Gruppe von Sub- 
stanzen vor allem dic. bisher beschriebenen Ha.moIysine und Bakterio- 
lysine. 

Im fotgenden sollen die ubrigen bisher bekannt gewordenen Zyto- 
toxine kurz besprochen werden. 

Dieselben haben sámtlich das Gemeinsame, daO sie komplexe Ge- 
bilde sind, aus Ambozeptoren und Komplementen bestehen und daíi dena- 
nach die biologischen Gesetze auch bei diesen Zytotoxinen im eDgeren 
Siuue ihre Geltung haben. 

V. Duiigeru injizierte Meerschweinchen verschiedene Mengen FJim- 
merepitbelzellen aus der Trachea des Rindes. Zur Teehnik dieser Vei^ 
suche sei bemerkt, daD raan ohne Lásion der Schleimhaut die Luftrí>hre 
abschabt, um keine Beimenguugen vou Blut zu bekommen. Die erhal- 
tenen Zellmassen schwemmt raan in wenigen Kubikzentiraeter physiologi- 
scher KochsalzlOsung auf und injíziert diese Suspensionen in die Bauch- 
h5hle von Meerschweinchen. 

Bntnimmt man nun von Zeit zu Zeit mit flilfe kapillarer Pipetten 
Eisudatproben aus dem Peritoueum des Tieres, so kann man sieh ïu- 
náchst iíberzeugen, daO diese flimmernden Zellen eine Zeitlang in der 
Bauchhohle des Tieres am L<?ben bleiben. 
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V. DuDgerii konstatíerte, daC die Wimperung 1 — 2 Tage síchtbar 
bloibt. Vom dritten Tage ab war sie jedoch imraer Terschwunden. 

Án deu Zellen beginnt nun sehr bald eine eigentuniliche cystoide 
Entartung in die Erscheinung zu treten. Dieselben lassen Vakaolen in 
ihrera Innern erkennen. Die letzteren nehmen bald an GriUCe zu, drán- 
gen den Zellkern ganz an den Rand der Zelle. 

Scblieiilich zerf^Ut, wie v. Dangern beschreibt, die Zelle ganz und 
l58t 8ich vollkommen auf. 

Bis alie diese Flimraerzelleu nach der ersten Injektiou zerstórt sind, 
dauert es eine Woche und lánger. 

Fuhrte nun v. Duugern 10 — ^12 Tage nach der ersteu Einspritzung 
von neuem eine Quantitát Flimmerepithel in die BauchhShle eines sol- 
chen Tieres ein, so ergab sich, datl nun die Abtótung dieser Epithelzelleu 
in viel ktirzerer Zeit eintrat. Schon nach 18 Stunden waren bei vorbe- 
handelten Tieren keino lebensfahigen Epithelzellen mehr vorhanden. 

Wir verdanken also v. Dutigern die bedeutsame Entdeckung, daD 
die Fáhigkeit eines tierischen Organisoius Epithelzellen abzutOten durch 
Vorbehandlung mit gleichartigera Epithel aufierordentlieh gesteigert wer- 
den kaun. 

Worauf boruht diese gesteigerte Wirksamkeit den Epithelzellen 
gegenuber? Ganz analog den Erfahruugen bei der Blutimraunisierung 
konnte v. Dungern nachweisen, daU diese mit Flimmerepithei Uehan- 
delten Meerschweinchen einen die Epithelzellen angreifenden AntikOrper 
gebildet hatten, der im Blatserum iu grOííeren Mengen zirkulierte. 

Wir woUen uns au einem der v. Dungernschen Versuche die Wir- 
kutig dioses ImmuokGrpers veranschaulichen. 
In vitro: 

Von einem 12 m* langen Stuck der Luftrííhre des Rindes werden 
die Epilhelzellen abgeschabt nnd iu 1 cm^ phvsiologischer Kochsalzlósuug 
suspendiert. 

Von dieser Aufschwemmung werden steigende Mengen in !)•(> m' 
Seraui eines mit Flimmerepithel vorbehandelten Meerschweinchens ge- 
bracht: 

Z. B. '^i(,o cm^ Epithelzellen Suspension + 0-6 crn^ Serum. Zur Kon- 
trolle dieselbe Menge in uormalem Meerschweinchenserum. 

Bei der uiikroskopischeu rntersuchung ist schon nach drei Stunden 
von Flimmern der Epithelzellen im Immunserum nichts mehr zu sehen, 
w&hrend im normalen Serum die Fliuimerung ungestQrt fortbesteht. 
In vivo: 

Ein normales Meerschweinchen erhielt Riuderepithel von 15 cm* 
Trachea in 1 cm'* physiologischer Kochsalzlósnng zusammen mit 1 cm' 
normaleu Meerschweinchenserums in die Bauchhóhle injiziert. Ein an- 
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deres erhait dieselbe Menge Flimmerzellen zusainnien init l'O cm^ Im- 
munserum intraperitoneal. 

Beim ersten Tiere fanden sich nach 18 Stunden, ja selbst nach zwei 
Tagen noeh massenhaft wimpemde Zellen. Beini zweiten Tiere waren 
nach 18 Stunden keine lebensflhigen Epithelzellen mebr zw finden. 

Von groíler theorelischer Wichtigkeit war bei diesen Untersuchungen 
die Beobachtung, daB, wie wir schoa einmal friiher kurz angedeutet 
haben, dieses Flimmerepithelimmunserum nicht spezifisch auf die Flimraer- 
epithelzellen allein, sondern auch auf die roten BlutkOrperchen des Rin- 
des wirkte. 

Es fragte sich nun: Waren in diesem Epithelimmunserum zwei 
yerschiedene Ambozeptorenarten vorhanden, oder besaG der auf Epithel- 
zellen eingestellte Ambozeptor auch eine, wenn auch geringere Affinitfit 
zu den Erythrozyten? 

Letzteres mnllte in der Tat angenoramen werden. Denn wenn 
V. Dungern Ervthrozytcn des Riodes niit Flimmerepithelzellen zusammen 
in dast Immunserum brachte, trat nicht die geringste AuflOsung der Blut- 
kfirperchen ein. Auch im Tiere lieíl sich dasselbe Verhalten konstatieren. 

Der hamolytische Ambozeptor des Flimmerepitheliraraunserums hatte 
grSflere Affinitat zum Flimmerepithel als selbst das spezifische, durch In- 
jektionen von Blut gewonnene. 

Wir ersehen daraus, daB Flimmerepithelien und Erythrozyten zum 
Teil gemeinsame bindende Gruppen, gemeinsame Rezeptoren oder wenig- 
stens chemisch nahe verwandte Gruppen besitzen. 

Auch dureh Behandlung von Kaninchen mit Kuhmilch erhielt 
V. Dnngern eiu Immunserum, weiches "Wimperzellen abtStete und Riu- 
derblat lOste. Wir kommen auf die Bedeutung dieser Tatsache fUr die 
Physiologip der Milchproduktion und fíir wichtige Fragen in der Be- 
k&mpfung maligner Tumoren spáter noch kurz zuruck. 

Andere, sehr ínteressante Zellgifte sind die Spermatoxine. 

Landsteiner hatte zuerst normalen Meerschweinchen frisches Stier- 
sperma intraperitoneal injiziert. Es zeigte sich, daO nach einiger Zeit 
die Sperraatozoen in der BauchhPhle der vorbehandelten Tiere schneller 
ihre Beweglichkeit einbfiBten ais bei normalen Tieren. Metschnikoff, 
welcher zu gleicher Zeit analoge Untersuchnngen ausfiihrte, fand, dafl im 
Serum spezifisch vorbehandelter Meerschweinchen die raenschlichen Sper- 
raatozoen schnell ihre Reweglichkeit einstellten. 

Moiter injizierte Kaninchen jeden zweiten oder dritten Tag das 
Sperma von 2 — 4 Nebenhoden des Haramels. Er prufte zanáchst die 
Frage, wie sieh der norraale Tierkírper den Spermatozoen gegenflber 
verhált und wie sich die?er Zustand nach der spezifischen Vorbehandlung 
gefindert hat. In der Bauchhóhie der normalen Tiere blieben die Sper- 
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matozoen bis zu l'/, Stunden beweglich, im vorbehandelten Tiere waren 
die Gebilde sclioii níich kiirzerer Zeit ioi Peritoneum von den Leulío- 
zyten aufgenommen worden. 

Brachte Moster die Hammelspermatozoen in lias Serum, so sah 
er keitieo oennenswerten Unterschied zwischen dem Serurn der normaleD 
Tiere uod der immuDisierten im Gegensatz zu Metschnikoff- 

Metsehnikoff beobachtete, daC Spermatozoeu im Serum von Meer- 
sehweinchen, die spezifisch vorbehandelt waren, schneller immobilisiert 
wurden als im normalen. Da Moxter iii physiologischer KochsalzlOsiing 
eine Beweglichkeit der Spermatozoen bis zu vier Stunden beobachtete, so 
glatibte er, dali im normalen und vorbehandelten Seruni eine die Sperma- 
tozoen schádigende Substanz vorhanden sei und er suchte diese nachzu- 
weisen. 

Mischungen von KaníncheDserum und Haramelspermatozoen blieben 
eine Stunde bei 37^ stehen, nach Abzentrifugierung hatte das Serum 
seine sehnelt tStende Wirkung verloren, die Beweglichkeit der Sperma- 
tozoen in diesem Serum war jetzt eine 45mai so iangdauernde. 

Durch Beriihrung mit den Spermatozoen war damit nach Moxter 
die schSidigende Substanz dem Serum entzogen worden. 

Auch darch Inaktivierung konnte dem Serum dieser schádigende 
EinfluD auf Spermntozoen genommen werden. Brachte Moïter nun in- 
aktiviertes Immuuserum von Kaniiicheu, die mit Spermatozoen vorbehan- 
de!t waren, gemischt mit friscben Samenfíldchen in die BauchhOhle von 
Meerschweinchen, so war schon nach filnf Minuten die Beweglichkeit der- 
selben erloschen, wáhrend bei Verwenduug normalen Serums die Beweglich- 
keit lánger anhielt. Analog dem Verhalten des Choleraimraunserums hatte 
das Immunsernra also eine erhóhte spermatoxische Kríift gewoanen. 

Alle diese ErgebQÍsse weisen darauf hin, dall auch das sperraa- 
tótende Gifl im Serara ein koraplexes Gebilde ist. Weitere Versuehe haben 
dann ergeben, daíJ dasselbe durch */s stiindiges Erhitzen auf 5li^ seine 
Wlrkung verliert und durch Zusatz von frischem uorraalen Serum wieder 
aktiviert werdeu kaiin. Auch das Sperinatoxiu besteht daher aus Ambo- 
zeptor und KLnnplement. 

Bei der Vorbehandlung von Tieren werden nur wie bei allen Zell- 
resorptionen die Araliozeptoren im ÚberschuO gebildet. 

Bei diesen Untersuchungeu Moxters mutí ein Punkt noch beson- 
ders besprochen werden, der fiir die Seitenkettentheorie von erheblicher 
Bedeutung geworden ist. 

Obgleich Moxter z«r Vorbehandlung seiner Tiere rait Hammel- 
spermatozoen nur blutfreies Material benutzt hatte, konnte er doch fest- 
stelleu, dalJ das íQr .Spermatozoen wirksame Tmmun^ierum gleichzeilig 
stark hámolytisch geworden war. 
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Wir treffen hier also ganz analoge Verháltnisse wie bei v. Duii- 
g6rns Yersuchen. Ës fragte sich daber anch hier, ob der durch Sp^rma- 
tozoeneÍDverleibung entstaudeue Antikorper auch spezifisch hámoljtiadl 
wirkte, oder ob hier zwei verscbiedene Substanzen in Frage kamen. B^i 
gleichzeitiger Mischung von Spermatozoea und Hammelblutkorperchen mit 
Immunsenim im h&ngenden Tropfen blieb die HSmolysine aus oder 
wurde stark verzógert. Es war also nur ein AntikQrper Torh&nden, dessen 
Affinítat zu den Spermatozoen etwas grOlier war als zu den roten Blat- 
kOrjierchen. 

Ehenso gelang es, dem Serum seine hámolytische Wirkung- zn neh- 
men, wenn es rait Spermatozoen in Kontakt gewesen war. Beim Erwár- 
men verschwand ebenfalls die Hámolysinwirkung, dieselbe lieB sich durch 
Zusatz von normalem Serum wieder herstellen. 

Die Erktirung, wanim nach Injektionen von Spermatozoen Autí- 
kOrper erscheinen, die gleichzeitig haraoljtisch wirken, ist dieselbe, wie 
sie bei dem Epithelimmunserum besprochen wurde. Mehrere ZeUkom- 
plexe haben dieselben oder chemiseh nahe verwandte Rezeptoren. 

Sachs betont jedoch, daU diese RBzeptorengeraeinschafl zwischen 
Spermatozoen und Erythroz.vten eine einseitige zu sein scheint. Denn 
Metalnikoff bat gefunden, daC ein durch Injektion von Bhit gewon- 
nenes hamolytisches Serum keine spermatoxische Wirkung ausuben kann, 
wahrend die Sp<*rniatozopti in pineiii Seruiu, welches durch gleichzeitige 
Verwendung von Spermatozoen und Blutkt'rperchen erzielt war, ssowohl 
die hamoKtischen als die spprmatoïischfn Ambozeptoren verankern. 

Aus der Vtírbreitung zum Tcil identischer odcr chemisch nahe ver- 
wandt)?r bindender Gruppen erklart sich nach der Seitenkettentheorie an- 
gezwungen die von Metschiiikoff gefnndene und Uermts in einem frO- 
heren Kapitf] kurz besprochene Tatsache, daU auch kastrierte Kaninchen 
eiu Antisperraatosin bilden k5nnen. 

Wenn auch das Spermatoiin, wie wir jetzt wissen, aus Ambozeptor 
und Komplement besteht, so kann naturgemáO ein antispermatoxisches 
Serum, welches die Sperraatozoen vor dcm Spermatoïin schutzt, entweder 
Antikomplemente oder Antiambozeptoren entlialten. Fiir die Bildnng von 
Antikompleraentpn gegen das Komplement des Spermatoxiiis ist natur- 
gemál] dic Anwesenheit der Hoden kein Erfordernis. Aber auch Anti- 
ambozeptoren, wie sie von W^eichardt Íra antisperraatoxischen Serum bei 
kastrierten Kaninchen nachgewiesen sind, werdon aulSerhalb der Hoden 
produziert werden kíunen. Denn der Mecbanismus der Antik5rperbildung 
Í3t nach der Seitenkettenthporie, wie Sachs anch bei dioser Oeleg'enheit 
betont, nur an das Vorhandensein geeigneter Rezeptoren gebunden, welche 
die entsprechenden Substanzen verankern konnen. „Von einer Spezifitát 
der durch Immunisierung mit Zellen erhaïtenen Ambozeptoren kann daher 
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uur ÍD dem Sinne gesprochen werden, datí hierunter jedesmal die spezi« 
fischen BerÍGhungen zwischen den einzelnen Typen von Amhozeptoren 
und Bezeptoren verstanden werden." (Sachs.) 

Wir mQssen uns demgemáU aueh die Zusammetisetzung jedes 
spermatoïischen Serums so vorstelien, dalJ in ihm auUer den spezitíschen 
Spermatozoen-Amhozeptoren auch solche Ambozeptoren vorhanden sein 
kftnnen, deren ontsprechende Zellrezeptoren auch im íibrigen Organismus 
vorkommeo. Zellmaterial braucht eben niemals eineo einzigeu AntikOrper 
zu h'efern. 

Weitere Dnter.suchungen úber Spermatoxine stammen von Salvioli, 
Metaliíikoff und London. 

Metalnikoff beobachtete die interessante Tatsache, daíi Meer- 
schweincheo, die mit Meerschweinchensperraatozoen bebandelt waien, ein 
autospermatoiisches Serum lieferten. Nach 2 — 3 Injektiouen wurden in 
10 Tropfen eines derartigen Serums 1 Tropfen Spermatoxoen in 3 — 4 Mi- 
nuteo unbeweglich. 

Solche vorbehandelten Tiere lieferten sehr bewegliche Spermatozoen. 
Und doch konnte Metalnikoff zeigen, daC diese Spermatozoen von dem 
Vorgaog der AntikOrperbilduog nicht ganz anberQhrt geblieben wareii. 
Denn wenn die Spermatozen derartig vorbehandelter Tiere in normales 
Serum gebracht wurdeo, so bQiiten sie schuell ihre Beweglichkeit ein, 
wáhrend sie sonst normal waren. Wenn wir uns erinnern, daÚ dieser 
Verlust der BewegUchkeit durch die Wirkung eines Komplemeotes zu- 
stande kommt, welches wieder allein nach der Seitenkettentheorie nicht 
auf die Zelle wirken kann, so gelangen wtr zu der Vorstellung, dall unter 
den Versuchsbedingungen von Metalnikoff die Spermatozoen sich inner- 
halb des vorbehandelten Organismus bereits mit dem Anibozeptor be- 
laden hiitten und daU nur das Komplement innerhalb des Organismus 
nicht an sie herangelangen konnte. Metalnikoff selbst hetonte, daíi 
solche Spermatozoen von der ini Blute zirkulierenden Substance sensibi- 
lisatrice (Ambozeptor) sensibilisiert seien. 

De Leslie berichtet, dafi das Sperma von M&usen, die mít sper- 
raatoiischem Serum vorbehandelt waren, ungeeignet war, Spermatoxin- 
bildung im Organismus auszuICsen. Sachs weist darauf hin, daft dies 
Rt'sultat der uns bekannten v. Dungern festgestellten Erscheinung ent- 
spricht, dalj arabozeptorenbeladene rote BlutkOrperchen keine Hámolysin- 
bildung auslúsen kSnnen. 

Sehr wiehtig fílr die Seitenkettentheorie uod ihre Voraussetzungen 
ist ferner der auch bei dem Spermatoiín durch London erbrachte Nach- 
weis, datí auch das normale Serum eine spermatoiische Wirkung auf 
Spermatozoen einer anderen Tierart austiben kann. Eine verstárkte Wir- 
kung des Immunsorums wird so leícht erkl&rlich, weno durch die Bin- 
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dung des resorbierten Zellmateriales eine Vermehrung dieser norxn&iiter 
in das Blut abgegebenen Bestandteile erfolgt. 

Bei diesen im normalen Sernra vorhandenen sperraatoxisch wirken-l 
den Sabstanzen haben Loodon und Sachs die Voraussetzang der Seiten- 
kettentheorie beweisen k5niien, daB auch diese KOrper kompleier Natnr 
sind. Man kann ein normales spermatoiisch wirkendes Seram durck 
Erhitzen auf 50" inaktivieren und durch Hinzuffigen eines anderen S©-, 
rums, welches an sich unwirksani ist, reaktÍTÍeren. Wir braachen aof' 
diese Ambozeptor- und Komplementfunktion des normalen Serums hier 
wohl nicht wieder niiher einzugeheo und kSnnen nur hervorheben, dafi 
die von der Seitenkettentheorie aufgedeckte GesetzmáBigkeit auch auf 
diesem Gebiet ihre Bestátigung gefunden hat. 

Vielleicht ist auch das genauere Studium der Neurotoxine noch 
frtichtbringend fflr manche Frage in der Pathologie des Zentralnerven- 
systems. Freílich steht auch hier die Wissenschaft erst im allerersten 
Anfang der Diskussion der hierhergehSrigen Probleme. 

Ein Ergebnis scheint wenigstens sicher zu sein: Auch durch Be- 
handlung des tierischen Organismus mittels BeBtandteilen des Zentral- 
nervensystems lassen sich Zvtotoxine herstellen, denen eigenartige Wir- 
kungen zukoramen. 

Delezenne behandelte Enten mit Injektionen von Hundegehirn- 
emulsionen. Wurde dieses Serum in Dosen von 0"1 — i)2cm^ intrazerebral 
Hunden injiziert, so traten LáhmungserscheinuDgen ein, die rasch tMlich 
verliefen, wahrend das norraale Entenserum in diesen Dosen nicht toxisch 
wirkte. 

Centanni behandelte Schafe mit Kaninchengehirn. Auch dieses 
Serum tOtete intrazerebral Kauinchen. Auf die anatomischen EinzeLheiten 
der Sektionsbefunde einzugehen, ist hier nicht der Ort. FQr díe Seiten- 
kettentheorie von Interesse ist dagegen das Ergebnis, daD diesem Serum 
durch Kontakt rait rTehirnemulsÍonen die toxische Wirkung genommen 
werden konnte. Es wird sich auch hier um die Bindung der spezifischen 
Ambozeptoren handeln, Centanni erhielt auch ein antineurotoiisches 
Serum auf dera Immunisierungswege, Hierher geh&ren ferner die Unter- 
suchungen von Enriquez und Sicard, Ravenna, ferner von Sartirana. 
Der letztere injizierte abwechselnd Nervensubstanz und Meerí^chweinchen- 
blut und glaubte dadurch eine Steigerung der Neurotoxinbildung erzielt 
zu haben. 

Beziiglich der Wirkung der neurotoiischen Sera ist auch die Beob- 
achtung von Boeri von Interesse, daB bei Injektion in den Subarach- 
noidealraiira die Erregbarkeit der Hirnrinde erheblich gesteigert erschien» 
wie an der Registriening der Muskelzuekungen festgestellt werden konnte, 

Weiter kommen die Hepatotoiine in Betracht. 
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Delezeniie behandelte Kaninchen und Enten niit intraperitonealeu 
Injektionen von Hundelebersubstanz. Mit diesen Seris kounten Hunde 
unter eigenttimlichen Erscheinungen getCtet werden, welche auf eine spe- 
zifische Wirkung dieser Hepatotoxine hinwiesen. Anatomisch fanden sich 
Nekrosen und fettige Degenerattonen der Leber. Wie bei allen Zvto- 
toïinen gelingt es auch, gegeu diese Hepatotoïine AntikCrper zu gewinnen, 
Antihepatotosiiie darzustellen. In Delezennes Versuchen konníen Hunde 
gegen die Wirkung obiger hepatotosisclien Sera auf diese Weise geschOtict 
werden. Auch Deutsch stellte hepatotoxische Sera durch Vorbehand- 
lung von Kaninchen mit Meerschweinchenleber her. 

Ferner sind hier die Untersuchungen von Hulto und Ramond zu 
nennen, welche iiber Degenerationserscheinungeii iu der Leber berichten, 
die sich unter der Vorbehaiidlung von MeerschweiiicheM mit Leberzellen 
entwickelteii. Schiitze freilich konnte sich von der speziíischen Wirkung 
soleher Sera noch nicht iiberzeugen. Er behandelte Kaninchen mit feinen 
Enmlsionen aus Meerschweinchenlebern. Die Tiere erhielten 5 — 10 cm^ 
subkutan unter die Haut bis zu einer Gesamtaienge von 40 cm*. 

In hSngenden Tropfýii und im Reagenzglase konnte Schiltze eiiie 
lOsende Wirkung solcher Sera aiif die Leberzellen der Meerschweinchen 
nicht feststellen. Uud auch díe anatomische Unterauchung der Leber bei 
Meerschweiuchen, denen .'>— 10 cm^ eines solchen Serums intraperitoneal 
eÍDgespritzt war, ergab keioe sicheren Anhaltspunkte fíir eine toxische 
Wirkung eines solchen Serutns. 

Es sind also auch hier noch weiiere experimeotelle Untersuchungen 
besonders unter spezialistischer pathologisch-anatomischer Kontrolle drin- 
gend geboten. 

Der erste Autor, weleher eïperiméntell den Veránderungen nachging, 
welche unter der Wirkung von nephrotoiischem Serum erscheinen, war 
Lindemann. Derselbe behandelte Meerschweinchen mit Emulsionen von 
KanÍDchenuieren. Das erhalteue zytotoiische Serum fUhrte bei Kanin- 
chen Albuminm-ie herhei und t5tete die Tiere unter urámischen Erschei- 
nungen. Mikroskopisch lieC sich ein Zerfáll der Epithelien der Tubuli 
contorti erkennen. Da iu weiteren Versuchen von Lindemann nor- 
male Hunde, deuen er das Serum vou Tieren ínjízierte, die an einer 
toïischeo Nephritis infolge Kaliumbichromatvergiftung litten, ebejifalls 
analoge Krankheitserscheiuungen zeigten, so sprach er die Vermutung 
aus, dali in der Atiologie der toxischeu Nephritis solche infolge Re- 
sorption zerfallener Zellen entstandene Autonephrotoxiné eine Kolle 
spielen kC>nnten. 

Hulot und Raraond haben nach Injektion von Nierenzellen eben- 
falls eigenartige Veránderungeu an der Niere beobachtet. 

K4ai«r, S«iuak«tteatb«)ríe. 21 
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Yon Nefetlieff, Castaigiif und Rathfry sind danii auf experi- 
rapntellem Wege die Beding-ungen untersucht worden, unter denen das 
Serum nephrotosiseh werden kann. 

Xach Ascoli und Figari kann schon die dnrch einsfitige Ne- 
phrektomie hGrbeigefiihrte t'berbíirdung der anderen Niere Nephrotoiiue 
im Serum entstehen lassen. Nephrotoxine erhált man nach Bierry 
aueh duroh Vf>rbehandluug der Tiere mit Nukleoalbuininen , die aus 
Nierensubstanz Jargestellt sind. Es bedarf wohl kaum des Hiiiweises, 
welehe neuen Gesichtspunkte sich ftir Fragen der menschlichen Nephritis 
auf Grund des Studiums der Nephrotoxine erPffnfn. 

Von spezifischen ZytotoxÍQen sind ferner die Leukotoxine zu <^r- 
wáhnen. 

Metschnikoff war der erste, weleher auf inmiunisatorischeni Wege 
spezifische Leukotoxine heratelltp. Nachdem er gi^funden hatte, dali bei 
Tieren sich nach Vorbehandlung mit Spermatozoen im Serura eiue 
Substanz entwickelt, welche die Zelleu immobilisiert und schJieBlich zer- 
st5rt, dehnte er seine Untersuchungen auch auf Leukozyten aus. Er be- 
handelte Meerschweinchen mit Rattenmilz und Lyniphdrusen von Kanin- 
chen. Die erhaltenen Immunsera waren insofern nicht spezifisch, als sie 
auf alle Arten von Leukozyten einwirkten. 

Jedoeh war die Moglichkeit der Gewinnung von spezifischen Leuko- 
zytengiften damit dargetan. Funk behandelte Meerschweinchen teils mit 
Kaninchenmilz, teils mit Knochenmark von Kaninchfn. Das nach Milz- 
injektionen gewonnene Serum wirkte auf uni- unrt raultinukleare Zellen 
in gleicher StSrke ein* Dagegen schadigte das mit Knochenmark erhal- 
tene Serum mehr die j^olynukleÊireii Elpmftite. 

Die schadigende Wirkung der Leukotoïine auDert sich, wie auch 
aus den Untersuchungen von Bierry hervorgeht, darin, daíl die Leuko- 
zyten unbeweglich und durchscheinend werden und schhelllich zerfallen. 
Im normalen Sprum sind Leukotoxine von Noguchi, ím Schlangengift 
von Flexner und NogDchi nachgewÍHsen worden. Beziiglich der ana- 
tomischen Veránderungen, wie sie durch die Leukotoxine herbeigefflhrt 
werden, mufi auf die einzelupn Arheiten verwiesen werden, Viele Fragen 
der Pathologie, besonders uber die Beziehungen zwischen den Formen 
der Leukozytose und diegen Zellgiften stehen noch offen. 

ÏÏher die Qbrigen hisher g^wonnpnen Zytotoxine kf>nnen wir uns 
kurz fassen, da die Ergebnisse dieser Uníersuchungen ein'^rseiis noch viel 
zu sparlich sind unrt andererseits noch weitgehender Bestatigung be- 
dflrfen, ehe wir sichere SchluOfoIgerungen ziehen diírfen. 

Centani und Ravena. feriier Ferrannini haben Tiere mit Herz- 
emulstonen vorbehandelt. Diese kardiotoxischen Sera soUen in kleinen 
Dosen exzitierend, in groflen lía,hmenrt wirken. 
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Úber Ovariurazytotosine haben Ceconi xxná Robecchi gearbeitet. 
Von epinephrotoiischen Serumarten berichten Bigart UDd Bernard, 
ferner Sartírana. Diese nach Nebennierenvorbehandlung gewonnenen 
Sera sollen auCer einer spezifischen Wirkung noch Einfliisse auf das Zen- 
tralnervensystem haben. 

Surmont hat ein Serum gegen Pankreas dargestellt» dasselbe zeigte 
antitryptische Wirkung in yitro. Caruot und Garnier beobaohteten 
nach Injektionen von Antipankreasserum voriibergehend Glykosurie. 

Auch gastrotoïische Sera hat man versucht herzustellen. Théo- 
hari und Babes hatten Ziegen mit Hundeschleiuihaut behandelt. Das 
Seram soll bei Hunden je nach der Dosis Hypersekretion, Hyperámie 
der Magensehleimhaut und den Tod der Tiere herbeigefiihrt haben. 

Ferner hat Collina liber ein Hypophysenimmunserum berichtet, 
durch welches ncrvóse ËrscheinQngen herbeigefíihrt werden sollen. Auch 
gegen dieae Zytotoiine soll eine Immunisierung mi^glich seiu. 

Gontscharnkow, Mankowski und Sartirana haben Immuni- 
sieruugen gegeu die Thyreoidea durchgefiihrt. Die Sera so]le!i Erschei- 
nungen ausgelfist haben, wie sie bei d^n bt'i Schilddrusenexstirpation vor- 
kommenden Symptomen entsprechen. 



V, Teil. 
Die Agglutinine. 



1. Bf'ftnitlon, Methode und dlHstnostisrlie Bedeiitnnff der Ags:lit- 

tinBtionsreaktton. 

Die Tatsache, daB seit der erst im Jahre 1896 erfolgten Entdeckung 
und Beschreibung der AgglutÍQÍne bereits beinahe 1000 wissensehaftliche 
Arbeiten erschienen sind, welche sich mit diesen raerkwúrdigen Substanzen 
des Blutserams befassen, verraag uns darauf hinzuweisen. welchen hreiten 
Eaum das Agglutioationsphd.Domea im Ausban der modernen Immunitáts- 
forschung eÍDnimmt. 

Auch flber dieses Gehiet miisseu wir uns einen kurzfUJ 0lierbIick 
verschaffen, weil auch hier die Seitenkettentheorie begonnen bat, ihren 
frachtbringenden EintluO auszuíiben. 

Bei der g^'waltigen Ausdehnuing des Materials muD ich mir freilich 
in Rflcksieht auf die Aufgabe uuseror Darstejlung nicht unweseutliche 
Beschránkungen auferlegen. 

21* 
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Der hier gegebene Uberbliek uber die Agglutination hat nur den 
Zweck, in kurzen Zúgen die Vorwártsbewegung zu iUustrieren, in der sich 
unsere Wissenschaft unter denm EinfluB der Seitenkettentheorie befindet. 

Unter Agglntination vmtehen wir die Erseheinung, daC Zellelemente, 
Bakterien, rote Blutk&rpercheu etc, die isoliert in der Flussigkeit schwe- 
hen, nnter der Einwirkung gerÍDger Mengen eines Serums zu kleineren 
oder grCCeren Eaufen zusammengeballt werden und sich in dieseni Zu- 
stand schneller zu Boden senken als ohne eine solche Beeinflussung. 

Entdeckt wurde diese Erscheinung bei Bakterien von Gruber und 
seineni SohCiler Durham. Die erste Mitteilung uber diese Untersuchungen 
machte Durham am 3. Januar 1896 an die Royal Society iu London. 
Und Gruber empfahl in demselben Jahre auf dem Koiigrefi fOr innere 
Medizin zu Wiesbaden deu Árzten dte PrQfung der Eeaktion bei Personen, 
welche Typhus úlifrsíantlen hatten. Widals Verdienst ist es, unabhángig 
von Gruljer uud zu gleicher Zeit nachgewiesen zu haben, daíi das Blut- 
serum von Menschen, welche von Typhus befalJen sind, schon in dcQ 
ersten zwei Wochen der Erkrankung agglutinierende Eigenschaften er- 
werben kann. Wídal hat daher die groBe diagnostische Bedeutung der 
Reaktion fur die klinische Untersuchung begrúndeí. Neben Gruber, 
Durham untl Widal hat auch Grfinbaum, welcher zur gleichen Zeit 
Versnehe ubei Agglutination von Typhusbakterien und Cholerabakterien 
dureh das Blntserum von Menschen angestellt hatte, Anspruch darauf, 
genannt zu werden. 

In alleu Lándern der Erde ist diese Gruber- Widalsche Reaktion. 
der Prfifimg auf ihren diagnostischen Wert uaterzogen worden. 

Wie habf-n wir dieselbe anzusteUen und was sehen wir bei der- 
selben? 

Sobald man sich mit diesen eigenartigen Phánomenen genauer bc- 
scháftigt, konimt man leicht zu df>r Erkenatnis, daB die verschiedenen 
Methoden durchaus nicht alle einwandsfrei siiid. Viele differente Angaben 
in der Literatur sind zweifellos auf die Benutzung solcher mangelhaften 
Methoden zuruckzufúhren. 

Fur alle diejenigeQ Leser^ die im Anschlufi an die Lektúre sich 
ftber diese Inimuuilátsreaktion dnrch eigene V'ersuche orientieren woUen, 
sei hervorgehoben, dali weder Bouillonkiilluren, noch Verdunnungen niit 
BouiIIon benutzt werden durfen, denn fúr diese feinen Reaktionen ist 
die Bouillon eine viel zu ungleichraSllig zusanimengfsetzte Flússigkeit. 
In Bouillonkulturen, besonders wfnn sie álter sind, sind fast stets die 
Bakterien in kJeinen,aus3 — 5 Eiemplaren bestehenden Háufchen vorhanden. 
Das benutzte Seruin inulJ ferner frei von korpuskuláren Elenienten sein. 

Vor allem aber nml5 die Entscheidung, ob Aggiutination vorliegt 
oder uícht, schon mit bloBem Auge und mit schwacher Vergrofierung ge- 
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troffen weiden. H5ufcheuliildung kann auf diese Weise bestímmt erkannt 
werden und nur, wer sicli daruber.klar ist> daB die mittels OliniJiiersion 
gewonnenen Resultate bei Grenzwertbestimmungen nicM einwandsfrei sind, 
mag die ÁgglutÍDationsphanomene bei so starkt^r Vergrolieruag kon- 
trollieren. 

Am besten ist es, íq je 1 cm^ der betreffenden Seruraverduanuug je 
eine Ose einer zwClfstundigeu Agarkultur am Rande des Glases sorgráltig 
zu verreiben. Nach einstúndigpm Verweilen bei 37" erfolgt die Unler- 
suehung der Proben mit bloliem Auge, rait Lupe oder im hángenden 
Tropfen mit Bchwacher VergrODerung. (Zeiíi D. D.) 

Schon rait bloíien Augen erkennt raan die Agglutination der Bak- 
terieu darao, daO in der ursprQuglichen gleichm3.íïigen tr5ben Flussigkeit 
kleine Flocken erscheinen, die grCBer und grSlier werden und zu Boden 
sinken. Eand in Hand damit geht eíae zunehmend*' Klárung der FIus- 
sigkeit, so daB dieselbe uacb eiiiiger Zeit bei genugender Konzentration 
des agglutinierenden Serums vollkommen klar wird, 

Zweckmáfiig und empfehlenswert fiir die Untersuchung der Bakte- 
rienagglutination ist das Verfahren, welehes Kóhler in der raedizinischen 
Klinik zu Jena benutzt hat und welches ich in ganz analoger Weise 
frCiher wShrend meiner bakteriologischen Assistentenzeit im hygienischen 
Institut zu GieOen acgewandt habe. 

Man aicht sich eine Pípetle, z. B. auf 160 Tropfen. Bei Zusatz 
Ton 1 Tropfen Serum zu 160 Tropfen Kulturaufschwemmung hat man 
eine Verdunuung 1 : 160, bei Zusatz eines 2. Tropfens eine solche von 
1:80, ein weiterer Tropfen gibt 1:53, ein 4. Tropleu 1:40, der 5. Trop- 
feu 1 : 32 etc. 



Bie diagnostÍBche Bedeatung^ der Oraber-Widalschen Reaktion. 

Bevor wir auf das Wesen und die Theorie der Agglutination ein- 
gehen, miSssen wir noch mit einigen Worten die klinischen Ergebnisse 
íiher die Gruber-Widalsche Reaktion skizzieren, weil, wie wir sehen 
werden, gerade die klinische Untersuchung Resultate zutage gef^rdert hat, 
fur welche wir uur ?om Staadpunkt der Seitenketti^ntheorie zur Zeit ein 
Verstanduis gewinnen kOnnen. 

Zunachst fragt es sich: 

Wann gewinnt das Blutserura des Menschen im Verlaufe der T^vphus- 
infektiou die Fá,higkeit, den Typhusbazillus zu agglutinieren? 

Es hat sich gezeigt, daíl hier die erheblichsten Schwankungen vor- 
komraen. C. Fránkel, Johnston. und Taggart fanden gelegentlich 
sehon am 2. Tage nach Auftreten der ersten Krankheitserscheiiiungen 
deutlich positive Reaktion, F. Pick einmal am 3. Tagp. Ebenso begeg- 
nete Weinberg uuter 28 Fállen einmal der Reaktion am 4. Tage der 
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Erkrankuiïg, 3mal am 5. Tage. Auch du Mesnil áf RochemoEt hatte 
ahuliclití Erfahrungeu gemacht. Uuler 200 Fálleu fandeu Ullmann uud 
A, WShnert bei der Hálfte der Typhuskranken am Ende der 1. Woche 
eine Reaktion in der Stárke 1:40. Levy konnte bei 18 Kranken die 
Fríihdiagnose iu der ersteu Woche lOnial stidlen. 

Viel háufiger und praziser pflegt aber die Reaktion sich erst in der 
2. und 3. Krankheitswoche einzustellen. 

Aber es fehlt aueh nicht an Fállen, bei denen die Agglutinine in 
der zur Diagnose genugenden Konzeiitratian erst viel spáter im Blute 
erscheinen. Ja zuweilen tritt die Reaktion erst im. Verlaufe eines Rezi- 
dives auf. 

Gruber sah die positive Reaktion bei einem Typhusfalle zuerst am 
39. Tage, in einem anderen Falle erst am 74. Tage. Breuer fand die 
Agglutination einmal erst wahrend eines Kezidives und Thoinot und 
Cavasse erst im Laufe eines 2. Rezídives. 

Zuweilen tritt die Reaktion erst uach besondereu Momenten aut'. 
So besprach vod Leube in der Physikaliseh-mediainischen Gesellsehaft zu 
Wúrzburg 1898 eiuen Typhusfall, bei dem erst uach einer schweren 
Darmblutung am 10. Tage die Reaktiou einsetzte. 

Das ffir die innere Klinik wíchtigste Resultat ali der zahiiosen 
Untersuehtiugen ist aber die Tatsache, dafi die Gniber-Widaische Re- 
aktiou beim Typhus, wenn auch in unregelmáCigen Zeitabschuitten, so 
doch in der uberwiegenden Mehrzahl der Fálle auftritt. Hierauf beruht 
die groDe diaguostische Bedeutuug dieses Phauomeues. 

Aber in der Bewertung dieses fíir die innere Medizin unentbehrlichen 
Hilfsmittels darf nieht vergessen werden, daB es aueh eehte Typhusfálle 
gibt, in deren ganzem Verlaufe die Reaktion ausbleibt, vseuu auch diese 
FftUe TerhaJtuisiiiá.liig selten sind. 

Bei 88 Typhuskrauken, die Kohler untersucht hat, fehlte nivr bei 
einem Fall die Reaktiou dauernd, ebenso bei eiuer Widalschen Cnter- 
suchuugsreihe unler 177 Typhusfálltín. 

Stewart TermiBte unter 1000 Typhusfállen die Reaktion nur 28mal. 
Ebenso fehlte sie nach Biberstein uuter 101 Fállen nur eiuraal. Ein 
solches Fehlen der Reaktion ist ferner von Kasel und Mann, Durhani, 
C. Fránkel, R. Stern, Stadelraann, F&rbriuger etc. beobachtet wor- 
den. Ebenso wie es also vorkommen kaun, daB die Reaktion dauerud 
ausbleibt, gibt es Fálle, bei denen der Eiitus eintiat, bevor es zur Ent- 
wickluug der Agglutinine im Organismus gekommen ist. Solche Fálle, 
bei deuen nach kurzem Krankeiilager von zwei Wochen die Autopsie 
sicheren Typhus ergab, wáhrend die Widalsche Reaktion bis dahiu ne- 
gativ blieb, sind von Artoiud uud Baryon und ReiBner beschrieben. 
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Das eÍDstimraige Urteil der inneren Kliuiker úber die Graber- 
Wiilaische Reaktíon geht heute ilahiu, daB sie Liei verdiichtigeu Krank- 
heitsf^len znr Difirerentialdiagnose des Tjphus eines der wertToUsteu 
Hilfsmittel geworden ist, wenn sie auch auf Grund der besprochenen Er- 
scheinungen nicht absolut verlabhch ist. 

Nicht minder wichtig fúr Theorie und Fraiis als die rechtzeitige 
Erkenntnis des Typhus niittels der Reaktion ist die Frage, wie lange 
die Agglutinine uach dem Ubersteheu eines Typhus sich im Blutserum 
Torfiuden. 

Denn diese Frage, wwlche nicht selteu au den Forscher und Arzt 
herautritt, leitet uus schoii hinúber zu unseren theoretischen Vorslellungen 
uber das Wesen der fíeaktion. 

Die KesuUate von klinischer Seite lauteu hier widersprecheml. Noch 
S'/g Jahre uach einem Typbusfall fand Fríiukel eine Keaktion vou 1:50 
und Weinberg konstatierte bei der Verdúunung 1:10 unter 17 Fálíeu, 
díe 4 — 27 Jahre zurúcklagen, bei 6 einen positiven fiefund. Ebenso sah 
Butters ein positives Resultat bei einem vor 2*/^ Jahren uberstandenen 
Typhusfall. 

Alleiu es muB betont werden, datí nach dem jetzigen Stande unseres 
Wissens eine Verdúunuug vou 1 : 10 nicht beweisend ist. 

Die Untersuchungeu KOhlers mit fliífe genauer TitrieruQg haben 
im Einklang mit deii Befunden zahlreicher auderer Untersucher ergeben, 
daú in den allermeísten Typhusfállen die Reaktiou vor Ablauf des ersten 
Tahres verschwindet uud dafi nur eiu kleiner Teil der Typhuskranken 
nach Ablauf des ersten Jahres noch die Gruber-Widalsche Reaktion 
aufweist. 

Áhnliche RHSultate hat Courmout aufzuweiseu. Bei Kindern ver- 
schwaud die Reaktion durchschuittlich nach 2 Mouateu, bei Erwachsenen 
in 4—5 Mouaten. Unter 14 Erwachsenen, bei denen der Typhus 1 Jahr 
vor der Príifung abgelaufen war, zeigten nur 2 positive Resultate. 

KOhler hat in Obereinstimmung mit Widal und Sicard das wich- 
tige Resultat feststellen kflnneu, daii dies verschiedfu schnelle Ver- 
schwinden der Agglutinalion mit der Schwere der Infektiou nichts zu 
tun hat. Eine Zeitlang glaubte man, dafi eln bestÍmmteT Zusammenhang 
zwischeu dem Grade der Infektion und dera Agglntiningehalt des Blules 
bestehe. 

Es waren in diesem Sinue von Courmout, Catrin, Sabraces uud 
HagOD, Craig, du Mesnil Mitteilungen erschienen. 

Besonders war Courmont bestrebt geweseu, in seinen Aggtutinations- 
kurven eiue bestimmte GesetzmáOigkeit zwischen der Stárke der lufektion 
und der Agglutination festzulegen. AUein schon Gundi und FOrster, 
Ka&el und Mann hatten hervorgehoben, daÚ ein solcher gradueller Zu- 
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sammenhaDg' nicbt bestehe. Und nach den Untersuchungen Ton KOhler 
niússen wir anerkennen, daJÍ die individuellen vSchwaukungen bei den ver- 
schiedenen Alterskiassen und Formen des Typhus viel zu mannigfaltig 
sind, als daC ein bestimmtes Verbaltnis zwiscben Auftreten und Stárke 
der Reaktion einerseits und der Schwere des Ticphus andererseits aner- 
kannt werden kCnnte. 

Diese groBen indÍTÍduelIeu SchwankuDgen des Agglutiningehaltes 
bei TyphOseu, vor allera auch die Tatsache des gelegentlichen Yólligen 
Fehlens míissen bei der Theorie des Agglutinationsphánomeues Tiel mehr 
berucksichtigt werden, als dies l>isher geschehen ist. Vor allem aber ist 
ïiel Ku wenig der Versuch gemacht, die folgeiiden Eigebnisse der klinischen 
Erfahrung in der Theorie der Agglutination ku verwerten. 

Das ist die Tatsache, daJi auch das Serum voUig gesander Personen, 
die nicht mit Typhus in Beruhrung gekommen siad, gelegentlich die 
Typhusbazillen agglutinieren kann. Und noch wichtiger ist die Erschei- 
Dung, daB die Agglutinatiou der Typhusbazillen auch bei verschiedenen 
Kraiikheitea auftreten kann. 

DÍH praktische Konsequeníí aus díesen Erscheininigen hat die Kliaik 
freilich schon líingst gezogen. Denn es ist feststehende Regel geworden, 
daB wir erst dann einen Typhus diagnostizieren durfeti, wenn das Blut- 
serum noch in einer Verdúnnung vou 1 : 50 deutlich agglutÍDÍert. 

Allein fur die Theorie der Herkuuft der Aggluliuine ist es erforder- 
lich, daB wir die Brfahrungen uber das Vorhaudensein der Typhusagglu- 
tinine bei gesunden «nd anderweitig kranken Menschen kurz berichteij. 

Uuter 70 nicht typh5sen Meuschen fand Stern eine agglutiniert^nde 
WirkuDg df^s Blutserums bei lOfacher Verdunnung 20mal, davou uoch bei 
20íacher Verdflnnung 5mal, davon noeh bei SUfachi^r Verdiinimng 2mal. 

K«hiiau koustatierte bei 50 normalen oder an anderen als Typhus 
leidenden Personen, daC bei 41 die Kultur im Verháltnis Ton 1:3 — 1:5 
agglutiniert wurde, bei 8 Fálle!! dagegen noch bei einer Verdfinnung von 
1 : 10 — 1 ; 20, bei 4 in einer VerdQnnung von 1 : 30, bei 3 von 1 : 30—1 :40 
und bei 1 sogar von 1 : 50. 

Solche Hesultale, die in ganz analoger Wt^ise von zahlreichen Au- 
toren, wie Grúnbaum, Pechére, Kasel uud Mann, du Mesnil de 
Roehemond, van Oordt, C. Fráukel, Kolle, Ziemke und anderen 
bestatigt wurden, vermíigen uiis eine Vorstelluug zu geben, wekhe Men- 
gen von aggluíinierenden Substanzen das oormale Serura enthalten kann. 

Sehr genau ist die Frage oach dera VoTkomnien vou Typhusagglu- 
tininen bei Nichttyphosen in der letzteu Zeit noch einmal von KShler 
untersucht worden. 

Bl'Í 100 Fálleu, unter denen sich eine Reihe auch gesunder Per- 
sonen fand, wurde die Reaktion gfpríift. Es ergab sich, daQ ungeíahr 
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bei 12 — 157o der Untersuchten die Eeaktion positiv war. Bei 12 Nicht- 
typhSsen bestantl eine Agglutination bis ui 1:20, 6 wiesen sogar noch 
in einer VerduDnung Ton 1:30, 2 bei 1:40 und ein Fall beí 1:50 eine 
deutliche Reaktion auf. 

Sehi' btímerkenswert ist das líesultat von KOhler, daD eine ver- 
haitnísm5J3ig starke Agglutitiationskraft des Serunis dann in die Erschei- 
nuug trat, wenn es sich um Erkrankungen des Blutes oder um Leber- 
erkrankuogen mit Ikterus handelte. 

AI)er atich bei vSllig gesunden Personen kann das Blutserum 
Typhusbazillen agglufiniereii. Wenn sich daher auch AgglotÍDÍue io 
wechselnden Mengen und iiidividuell verschieden ini normalen Bluto und 
im Verlaufe anderer Kraukheiten finden, ist die Konzenlration derselbcu 
doch nie eine derartig hohe wie bei Personen, die unter dem Einflufi der 
Typhusinfektion gestnnden haben. 

Die einzige Theorie, wulche alle diese ErscheinuDgen vou einera ein- 
heitliehen Gesichtspunkt aus erklSren kann, ist die Seitenkettentheorie. 
Wir kommen hierauf gleich zuruck. 

2, Dle vSoiiderstelluu!; der A^:í;^hitiitlue Kejít^iiilber dcn Bakterio- 

lysineii. 

B 'vor wir uns jedoch den theoretischen ErOrterungen ílber das Wesen 
der Agglutination n5hern und untersuchen kOnnen, inwieweit die Seiten- 
kettentheorie ihre Anweudung auf die Agglutinine gefanden hat, ist noch 
eine wichtige Frage zu entscheiden. 

Schon vom Studium der Hámolysine her wissen wir, dafi die Agglu- 
tioine nichts mit den lytisch wiiksamen KOrpern zu tun haben. Es sei 
dabei noch kurz an die Beobachtung v. Dnngerns erinnert, dafi Immun- 
sera, welche er bei Meerschweinchen durch Iiijektiou von Taubenbiut 
erhielt, diese K6rperchen noch agglutinierten, auch wenn die hamolytische 
Wirkung desselben schon ersch&pft war. 

Aber es ist doch nolwendig, daii wir uns flber die Frage klar wer- 
den, in welchen Beziehungen die Agglutinine zu den bakteriziden Kór- 
pern stehen, denn gerade auf diesem Gebiete hat eine Zeitlang eine 
Verwirrung geherrscht. 

Wir werden sehen, dafi nach der klaren Definition der Seiten- 
kettentheorie die Ambozeptoren von den Agglutininen vollkoramen ver- 
schieden sind. 

Qruber und Durham, die Entdecker der Agglutination, glaubten 
aufangs, daC die AgghUinine die Ursache der aktiven und passiven Im- 
mnnitfit bildeten, Die Agglutinine sollten die Hiillen der Bakterien zum 
(^LielIeu briugen und auf diese Weise die Bakterien den Alexinen (Kom- 
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piemeEten) znganglich míichen, woilurch danu der Tod der Bakterien 
herbeigefiLhrt wurde. 

Diese SchluBfolgerung Grubers beruhte auf seinen Beobachtungen, 
dafi das Immuuserum in allen Fállen, in welchen dasselbe agglutinierte, 
auch schúizend im Tierkorper wirkte, und dall dur Iinpfschutz um so 
groCer wai', je intensiver die Ágglutinaíion in vitro war. 

So richtig diese Beobachtungea waren, so war die SchluUfoIgerung 
uber die Bedeutuug der Agglutinine fflr die aktive und passive Immuuitiit 
doch ein Irrtum. 

Deun es stellte sich bald beraas^ daíi die Agglutiniue mit der Ina- 
munitát nichts zu tun hatten. 

Greifeu wir einige dieser Erfahruiigen heraus: 

Zunáehst gehOrt die Beobaehtung vou R, Pfeiffer uud Marx hier- 
her. Dieselben batten 3 Menschen durch subkulaue Injektion ?on 2 m*j 
abgetoteter Typhuskultur aktiv gegen Typhus immUEÍsiert. Wiihi'end das 
Serum diesor Persouen vor der Schutzimpfung selbst in Dosen von 0*3 cm^ 
keinen EinfluB auf die Typhusbazillen im Peritoneum des Meerschwein- 
ehens ausúbto, lCste es schon 19 Tage nach der Schutzimpfung in Dosen 
von O'Ol bis 0*075 die Typhusbazillen auf. Bakteriolysine waren also 
prompt gebiJdet. Dagegen agglutinierte das eine Serum, welches im Tier- 
kórper am stárksten wirkte, die Typhusbazillen in vitro gar nicht Ein 
einziger derartiger Befund zeigt, dafi die Aggiutiniue von den Bakterio- 
lysineu vfiUig uuabhiiiigig sein kOnnen. 

Dali die Agglutiniue nichts rait den Bakteriolysinen zu tun haben, 
geht auch aus der Beobachtung ron Moiter hervor. 

Moïter erbielt naeh Yorbehandluug vou Tieren mit Eammelsperma- 
tozoen ein Serum, welches gleiehzeitig hámolytisch wirkte. Durch Zusatz 
von Spermatozoen konníen dem Serum seine hSmolytischen Ambozeptoien 
eutzogeu werden. Und trotzdem war das Serum noch imstande, die Blut- 
kórperehen des Hammels zu agglutiniereu. Aucb bLieb die Agglutiuation 
des Blutes noch lange bestehen, wenn die Abt6tung der Spermatozoen 
nicht mehr nachzuweisen war. 

Es mussen hier ferner die ïïntersuchungen von Eug. Frankel uud 
Otto berueksichtigt werden. Dieselben hatten Hunde mit Typhusbazilleu 
gefilttert. Das Serum dieser Tiere erJangte zwar eine ziemlich betrácht- 
Jiche agglutinierende "Wirkung, dagegen blíeb die schfUzende Wirkung 
desselben gegenúber der agglutinierenden weit zurúck, wahrend im Serura 
von Tieren, die mit intraperitonealen Injektiouen behandelt waren, beide 
Wirkungen Hand in Hand gingen. Fríinkei und Otto schiossen bereits 
aus ihren lb£)7 angestellteu Versuchen, daB bei der intrastomachalen Ein- 
verleibuDg der Bakterien die zur Agglutinationsfáhigkeit ÍQhrenden Stoffe 
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aufgeiiommen werden, die immunisierenJen aber gar nicht oder nur hOchst 
unvollkommen. 

Widal und Nobecourt teilten in demselben Jahre Diit, daD es 
ihuen gelnugen sei, Tiere mit ítijektíoneu des Urius von ïyphuskranliea 
zu schfitzeu. Das Seruin derartig behandelter Tiere zeigt keine aggluti- 
nierenile Wirkung. Widal und Nobecourt nahmen duraach ebenfidls 
an, dalï agglutinierende und immunisierende Wirkuug der Seruras von 
einaoder Terschieden sei. 

Von Interesse in dieser Richtang ist auch die Beobachtung vou 
Mertens. Mertens untersuchie jútigst ein Choleraimmunserum, welches 
R. Pfeiffer seit 5 Jahren aufbBwahrt hatte. In demselbeu waren die bak- 
teriolytischen Ambozeptoren ohue Verlust erhalten geblieben. Das Serum 
schutzte Meerschweinchen noch ia derselbcu Dosis wie damals nach seiner 
Gewinnung. Dagegen hatte es an seiner agglutinierenden Kraft bedeuteud 
eÍDgebúíit. Aus dieser sehr Terschiedt'narligen Kesistenz zwischen LJuk- 
teriolysinen und Ágglutininen kann man ebenfails auf die Verschiedenheit 
beider Arten von AntikOrpern schlieíJen. 

Íjber die Beziehungen der AgglutÍDation zur natúrlicheo Immunitíit 
hat Gengou bei Milzbrandinftíktiou Untersuchungen angestelit. Er kam 
zu dem Resultat, dafi zwtschen ImniunitEt und Agglutinationskraft kcine 
bestimmten Beiiiehungen besteheu. Es kOnnen Sera von Tiereu den Milz- 
brandbazillus agglutÍDÍerea, die sehr emplaaglich sind fiu' diês« InfL'ktion. 
Der Mensch ist nicht immun gegeu Milzbrand und doch kauu das 
menschliche Serum stark agglutinitírea. Cmgekehrt agglutiiiiert das Tauben- 
serum gar nicht, obwohl die Taube erbtiblich um'mpfáiiglich ist. 

Aach bei der erworbeneu Immuuitát hat sich mehr und mehr ge- 
zeigt, daO die Agglutination nichts mit der Immuuitát zu tua hat. 

Gheorghiewskt hat auf M«tschnikoffs Anregung FrOsche gegeu 
Pjocyaueus immuuisiert. Nach lujektion vou abgetOteten KuJturen ver- 
trugen die FrOscbe schon wenigf Wocheu spSter die fur Kontrolltiere túd- 
lichen Dosen. Dabei agglutiuierte ihre Lymphe deu Pyocyaneusbazillus 
nur schwach. 

Feruer fand Gengou, daB das Serum eines Huudes, der Tiruleute 
Milzbraudbazillen vertrng, kein AgglutinatiousvermOgen gegeu Bakterien 
des ersteu Vacciu gewanu. Uud Bordet uud Gengou kouuteu fest- 
stellen, daD das Serum von Typhusrekonvaleszeaten in hohem Grade Ale- 
xine band uud doch uur schvvach aggluíinierte. Auch das Serum der mit 
MilzbrandbaziJlea von Sobernheim behandelten Hammel zeigte keiue 
Zunahme seines AgglutinationsvermOgens trotz steigender aktiver Immu- 
nitat der Tiere. 

Metschuikoff hat feruer nachgewieseu, daC der Kokkus der 
Pneumoenteritis der Schweine im Serum immunisierter Kaniuchen keine 
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Agg^lutiaationsreaktioa aufwies, trotzdem die Tiere ToUen Impfschutz er- 
"worbeu hatten — ein weiterer Beweis, daB die Agglatiuine nicht fïir die 
erworbeue Injmunitát verantwortUcb gemaclíit werden kOnneii. In álm- 
lidier Weisf stellte Karlinsky fest, daB Rinder, die mit Hog-Cholera 
immuuisiert wareu, keine Agglutiniue zu biideu brauehen. 

Es ist ferner wiederbolt darauf hiugewiesen, dadl die Agglutiuine 
des Typhusserums meisteus schou verschvrunden sind, wahiend noch volle 
Immuuitát vorhaudeii ist. lu einer Beobachtuug vou Widal uud Sícard 
trat die Krisis erst 2 Tage uach Austeigen des Agglutinatiousvermogens 
atif. Wir k6nnen daher die Aorglutinationsreaktiou uicht als Kriterium 
erfolgter Immunisierung betrachten. 

Fur die Beurteiluug der Frage nach deu Beziehuogen der Agglu- 
tiuine zu den Bakterioljsinen ist es ferner wichtig zu wissen, dafi die 
Virulenz der Bakterien uuter der Agglutination nicht leidet. Yon Issaeff 
ist dies fiir den Pueumokokkus, vou Sauarelli ffir den Vibrio Gamaleia, 
von Mesnil fflr den RotlaufbaziUus uaehgewieseu wordeii. 

Auch Deutsch hat sich von deu Differeazci] zwischen dem Agglu- 
tiuationsvermogen und der immunisierenden Wirkung des Serums bei den 
mit Typhus infizierten Tiereii xiberzeugt. 

Nach Gheorghiewsky besaO das Serura einer gegen Bacillus pyo- 
cyaneus immuuisierten Ziege huheren Agglutiiiationswert als das Serum 
von Kanínchen. lu der schútzenden Wirkuiig dagegeu verhielten sich 
diese Sera gt^rade unigekebrt, 

Ob die Agglutiuation miter Umstánden dem Kfirper von Nutzen 
seiu kann bei der Bekámpfuug eiiu^r lufektiou, ist uoch dabingestellt. 
Den Beobachtuugen von Besredka kSuneu wir iu dieser Beziehung keiiie 
Beweiskraft zuschreiben. Be.?redka hatte gefunden, daC Meerschweiueheu 
ura so eher sich von der Typhusiufêktion erholeu kounen, weuu die 
TyphusbaziIlPD mit SiTum in Kontakt waren. Die agglutiuierteu Bazilleu 
sollten leichter voii Phagozyten aufgenommeii werdeu. Vou Neisser und 
Wechsberg ist jedoch schon bei deu analogftu Wassermauuscheu Ver- 
suehen betout wordeu, daB hierbei die Wirkung der Ainliozeptoren des 
normaleu Serums eine wichtige Kolle gespielt habe. 

Bail hatte bpobachtet, daíJ Typhushazillen, welcbe aus dem Peri- 
lonealexsudat der typhusiiifiziei tt'ii Meerschwciuehpu gewonneu waren, von 
Imrauiiserum nícht agglutiiiiert werden. 

Da aber dieses IramunsHruiii auch gegeu diese iiiagglutinaljleti Bak- 
terien ebenso schfUzte wie gegen die gnwflhnltchen Kulturen vou Typhus, 
so folgt aueh aus diesen Beobachtungen von Bail, daO die ImnuinitiLt 
gegen Typhus mit der Agglutination nichts zu tuu hat. 

Die letzteu, raeiner Meinung uach uuanfechtbaren Beweise dafiir, 
dafl die Agglutiuine von den bakteriolytischen Arabozeptoreu unterschie- 
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Jen werden músspn, sind in der jungsten Zeit Ton Brieger uud Schútze 
erbracht worden. 

Brieger hat das groCe Verdienst, zur Entgeheidung dieser Frage 
einén neuen Weg betreten zu habeu. Brieger versuchte durch dÍB Me- 
thode der chemischen Isolieniug der in den Bakterien enthaltenen Sub- 
stanzen durch vorsichtigeu und schonenden Abbau der BakterienkOrper 
selbst zu entscheiden, ob die gleichen oder verschiedene Muttersubstanzen 
der Bakterien fur beide Árten von Antikórpern in Betracht kommon. 

Es gelang Brieger, aus lebenden Typhusbazillen dne Substanz ab- 
zuscheiden, die, in den Tierk5rper eingefuhrt, die Bilduug spezifiseher 
Agglutinine auslfist, aber keine bakteriolytisehen ira Serum erscheinen liint. 

Die Methode ist íur die Immunitátsforschung Ton solcher Wichtig- 
keit, dafi ích sie hier wOrtlich anfíihrp: 

„Reiiistes krystallisiertes Ammoniumsulfat in Substanz, welches seiner 
sauren Reaktion faalber als solches fur den vorliegenden Fall uubrauch- 
bar ist, wird durch tropíenweisee Zusatz einer áuBerst verdíiuuteu LOsung 
von Ammoniumbikarbonat und ein weoig Ammoniumkarbonat uuter fort- 
wáhrendem Sehutteln soweit abgestumpft, dafi das Magma schwach, aber 
deutiich alkalisch reagiert und eio gauz leichter Ammoníakgerueh wahr- 
genommcn wird. Daranf gieflt man die von der OberHache einer 3 Itis 
4 Tage altea Typhusagarkultur sorgsam abgekratzten uud mit destiIJiertem 
Wasser abgespfilten, mÓglich.st virulenten lebendea Typhusbakterien, AIs- 
dann schúttelt man das Gemenge einigemale recht kráftig, wobei der 
leichte Ammoniakgerueh versehwindet. Ein Teil des Amraouiumsulfats 
mufi ungelOst bleiben. Die Typhusbakterien ballen sich alsdann zu- 
sammen, 

ïíach ruhigem Steheu wáhrend 1 — 4 Tagen im duiiklen, nicht er- 
wSrmten líaume werden liie Bakterien abliltriert, wobei das Hineingeraten 
von Salzteilen vermieden werden muC. Der zwischeu Fíiel]pa|)ier gut 
ausgepreBte Baktt'íienniederschlag wird in Wasser, dem einige Tropfeu 
aufierst verdflnnter Natronlauge sofort zugesetzt werden, suspendiert und 
dftnn im Schuttelapparat '/g Stunde lang durchgeschúttelt. 

Es verteilen sich nun die zusammengeballten Bakterien allmahlich 
gleichmáBig^ wobei die ganze Masse sehr schwach aikalisch bleibt, weil 
sonst leicht das aktive Prinzip zerst^írt wird. Xachher werdeu die Bak- 
terien abzentrifugiert und die zuruckbleibende, gelblich transparente 
FUlssigkeit wird zweimal hintereiuander durch zuverlássige, gut ausgekochle 
Pukallfilter gejagt.'* 

Die Melhode ist so schonend, daC Brieger unter den auf solche 
Weise behandL'lten Typhusbazillen zahlreiche lebhaft bewegliche fand und 
dafi die Bazillen noch gut auf Agar gediehen. 
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Eines der allerbedeutendstí'u Ergelmisse dieser Briegerschen TJnt-er- 
sucliungen ist dip Tatsache, daO dieser Agglutinationsbildner, welcher im 
TierkOrper ein fipexifisehes Agghitinin lieferfc, an und fur sich in Fitro 
Typhusbaxíllen gar uicht agglutiniert und auch das Wachstum derselben 
nicht beeintráchtígt. 

Damit ist beziiglich der Agglutinine der letzte Beweis fur das Po- 
stulat der Seitenkettentheorie erbracht, daB auch die Agglutinine ebenso Be- 
akttonsproduktH des lebenden Organismus siud wie die fibrigen AntikOrper. 

Schfitze hat dann die von Brieger aus Typhusbazillen gewonnene 
Substanz genau auf ihre Wirkung im Tierkorper studiert. 

Er behandelte Metírschweincheu uad Kaninehen mit derselben und 
fatid, daJ3 das Serum dieser Tiere noch in einer Verdimnung Ton l : 1000 
bis l:]2f>0 agglutinierte. DÍe so erzielten Agglutinine waren durchaos; 
spezifisch, sie reagierten auf keine andere Bakterienart auíler Typhus. 
Als Sehfltze dann dteselhen Sera auf ibren etwaigen Gehalt an bakte- 
riolytischen Ambozeptoren untersuchte, stellte sich heraus, daB soiche 
selbst hochwertig agglutinierend<^ Sera nicht inistaude waren, Meerschwein- 
chen gegen Typhus zu schfitzen, wfihrend andere Typhusimmunsera, die 
auf gewOhnliche Weise durch Injektion der intakten Typhusbaxillen ge- 
"wonnen waren, selbstTerstandUch mit Leichtigkeit die Typhusbazillen im 
Peritoneum des Meerschweinchens auflósten. 

Es ist damit bewiesen, dafl die agglutiniercnden und imniuuisieren- 
den Stoffe von einander verschieden sind. 



S. Biíihcrige HyimtbeseB ilber das Wesen der igglutinntion. 

Die erste Anschauung uber das Wesen der Agghitination hat Gruber 
ausgesprochen. Er glaubte danials, dall unter der Wirkung der Aggluti- 
nine die BakterienhQlle zum Verquellen gebracht wurde. 

Durch mikroskopische Untersuchung von agglutinierteu Cholora- 
vibrioneu konnte jedoch U. Ffeiff+^r sich von einer Quellung nicht iilier- 
zeugen. Die agglutiiiierten Vibrionen zeigten sieh in ihrer Form voll- 
kommen unverílndert. Atich Bordet hat solche direkte Untersuchungí^n 
von agglutÍDÍerten Bakterien ausgefuhrt. 

Gruber selbst hat daun spater seine Ansicht, daíï das Klebrig- 
werden auf eine AufqueJIung dor Bakterienmembranen zuruckgefúhrt 
werden kSnne, aufgeg<-ben. Gruber wurde zu seiner Anschauung durch 
die Beobachtung gefQhrt, daC Bakterien in agglutinierten Haufen noch 
durch groiie Zwischenraume von einander getrennt sind. Mikroskopische 
Práparate schienen anfaiigs darauf hinzuweisen, daíl die Bakierienleiber 
in aggiutinierteu Haufen von einem breiten Hof unigebeu, in eine gias- 
helle Masse eingebettet erschienen. 
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Es waren dips Beolíachtungen, wie sie auch von Bensaude und 
Acharií beim Streptokokkus, Roger beim Soorpilz, Laudsteiner beira 
B&cillus puenmoniae gtMnacbt waren. 

Allein Gruíter und Landsteiner konnteu sjch fiald daTon íiljêr- 
zeugeii, daB mau solche Bilder auch Itei Normaíserum erháh. 

Vor allein waren es folg<'nde B<?obaehtungen, welcbe Grubfr tcy- 
anlafiten, seine urspruDglicbe Erklarung fur das Klebrigwerden di^r Bak- 
terien aufzugebeu. Mancbe Bakterien wacbsen in einem agglutinierenden 
Seram, in welchem durch ErhitzeD die Bakteriolysine zerstSrt sind, in 
eiiier eigfMilumlicben Wi'iso. Sie lassen die FlQssÍgkt'it klar, bilden nur 
einen wolkigen Bodeusatz. Die sich teiJendea Bakterien trennen sich 
nicht vou einander, sondern der Generationsverband bleibt erbalten, die 
Bíikterien bilden im agghit.iuierendeii *Serum lange Ketteti und Fáden. 

Man ist auf diese sogenannte „Fad«]reaktion" in der letzten Zeit 
wieder besoiiders aufmerksam geworden, nacbdem scbon IVúber dies eigen- 
tumliche Verhalten der Bakterien zum Teil beobacbtet war. 

Im Jabn* 1898 batten Cbarrin und Roger gefunden, daíï der Ba- 
ciUus pyocyaueus im Serum immunisierter TÍere unter Háufchenbilduiig 
wáchst. Im Jahre 1891 bereits sah Metschnikoff dasselbe Phánomen 
bei Vibrio MetschnikofT und hA Pn^umokokkus. 

Issaeff bestatigte dann die Beobachtungen von Metsclinikoff 
und Iwanoff mit Issaeff trafen ein {Lbniiches Verhalten bei Vibrioneu. 

Metscbnikoff beobacbtete nilmlich, daC die Pneuniokokken, wenn 
sie in das Serum eines immunisierten Kanincbens gebracht wurden, nach 
Art der Streptokokken in langeu Ketten wuohsen, wahrend sie im nor- 
malen Kaniucbenserum nur Diplokokkenform zeigten. Bestátigt ist diese 
Erscheitiung beim Pneumokokkus durch Kruse und Pansini, Mosney, 
Washbourne. B»'sauyon und Griffon hesonders sucbten diese Er- 
scheinung praktisch zu verwerten. Im normaion meiaschlichen Serum 
wachsen die Pneiimokokken wie gewOhnlich, indem sie die Niibrflussigkeit 
diffus triiben. Unter dem EintiuíJ einer Pneuraokokkeninfektion dagegen 
erscheinen im menscblichen Blute AntikOrper^ welche folgende eigentum- 
liche Erscheinung im Wachsfum der Pneumokokken bewirken: Die 
Pneumokokken scblÍHlít»n sieh zu groOen Verbánden zusammen, lassen die 
Nahrboiiillon voSlkommen klar und liegen am Boden des RObrchens in 
langen, oft aus bunderteu von Gliedern bestehenden Ketten. Bei wenig 
wirksamem Si^rum tritt zwar eine diiTuse Triibung ein, aber die Kftten- 
biblung ist makroskopisch noch immer zu erkenneu. 

Neufeld hat die Fadenreaktiou und Kettenbildung beim Poeumo- 
kokkus besonders genau untprsucht. 

Laveran nnd Mesuil haben bei der Agglutinatiou der Trypano- 
somen die Bildang regelmflOiger zierlicher Rosetten beobachtet. 
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Netifeld wurde durch seine Uiitersachungeii uber die Agglutination 
der Pneumokokken zu der Vorstellung gefúhrt, daB zwischen dea Aggla- 
tinineu des S(^rïims und der agglutiiiÍBrbarpu Substanz der Bakterien eiue 
tthnliche Binduiig entsteht wie zwischen prazipitabler Substauz und ihren 
Ántikorpern. Fur die zweite Phase schliefit er sich der Annahme Bor- 
dets an, dafi hauptsSchlich physikalische YorgáDge in Betracht korameD. 

Aus dem Erhaltenbleiben der Zwischensubstanz der Tocht©rzellea 
beim Fadenwachstum schlofi Gruber niit Recht, daC das agglutinierende 
Serum keine stárkere Quellung der Bakterienraerabran bedingt. 

Gruber konnte ferner noch eine andere Wirkung des agglutinieren- 
den Serums demonstrieren. Er lietí das Serum auf abgeklatschte Kolo- 
níen von Plattenkulturen einwii'ken. Bei Einwirkung vou Wasser oder 
Bouillon riicken die Individuen einer solchen abgHklatschten Typhuskolonie 
auseinander, fangen an, sich zu bewegen, und das ganze Klflmpchen zer- 
flielít schiielilich. Bei Einwirkung eines agglutinierenden Serunis in ge- 
eigneter Konzentration bleibt die Kolonie in Gefflge und Gestalt unver- 
ándert. Erst bei geringen Serumkonzentrationen tritt im Inuern der 
Kolonie Bewegung auf, VYáhrend die auCere Schicht der agglutinierten 
Bakterien noeh zusammenhíilt. 

Gruber hat ferner das Verdienst, zur Klarung der Anschauungen 
flber das Zustandekoraraen der Agglutiuation kritische und eïperimentelle 
Beitrage geliefert zu haben. Es war von Emmerich und L5w die Bil- 
duag von schleimigei Bodensátzen in alten Bakterienkulturen mit der 
Agglutination ideiitifiziert worden. 

Emmerich uud Low hutten das Vorkommen einer spezifischen 
Agglutination in Abrede gestellt und die Aggluíiuation auf die Wirkung 
von Enzymen bezogen, welche die Bakterien zur AuflOsuug bringen. 

Einer solchen Anschauung gegeuuber hat Gruber betont^ dafi wir 
nicht aUe AggregatiouHU suspeudierter Faríikelchen oder NiederschJags- 
bildungen als Agglutination bezeichnen darfen. 

Daii die Agglutination der Bakterien nichts mit dem Absterben der- 
selbeu und der Aufliísung zu tun hat, geht aus der von Gruber hervor- 
gehobenen Tatsache hervor, dalJ agglutiuierte Bakterien sich in dem be- 
treffenden iuaktiven, nicht mehr bakterizid wirkenden Serum fippig ver- 
mehren kSnnen. 

Vor allem hat Gruber noch feiumal klargestelit, daB bei der 
Agglutination nicht etwa die Sistierung der Eigenbewegung der Bukterien 
die erste Erscheinung sei, wie dies nicht selten faischlicherweise be- 
schrieben wordeii ist. 

Schon Landsteíner hat nachgewiesen, dafi auch unbewegliche Bak- 
terienarten agglutiniert werden kOnnen. 
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Und bei bewí'glichen Arten tritt die Agglutioation nicht etwa nacb 
Anfhóren der Eigenbewpgung, sondern trotz derselben ein. Einzelne 
Typbnsbazillen bewegen sich noch sehr wohl, auch wenn sie schon durch 
die Agglutinine an anderen Stabchen festgehaltea werden. Und auch ganze 
Pakete agglutinierter BaziUen kíinnen uoch Bewegungeo zeigen. DalJ dtf? 
agglutinierten Bakterien oder andere Zellelemento mit einer unverkenn- 
baren Zábigkeít aneinander haften, kann keinem Zweifel unterliegen. Es 
fragt sich nur, wio dieses Haften zustande koramt. 

Weun Gruber daher aueh seine ursprungliche Anschauung uber 
das Zustandekommen des Klebrigwerdens der Bakterienhiille aufgegebea 
hat, so konnte er gleichwohl zeigen, dafi seioG Behauptung vom Klebrig- 
werden selbst uoch nicht wideríegt ist uud Anspruch darauf hat, in der 
Theorie der Agglutination weiter di&kutiert zu werden. 

Denn auch die anderen aufgestellteu Hypothesen sind nicht im- 
stande, das Wesen der Agglutination umfassend und einheitlich za er- 
kla,ren. 

Zu erwáhnen wílre hier zunáchst die Dineursche Hypothese, welche 
die Agglutination auf ein Klebrígwerden der OeiBeln zuruckfúhrt. 

Bordet jedoch hatte bereits betont, daíï die Agglutination nicht an 
die „vitalité" und nicht an die „motilité'* der Bakterien gebunden ist. 
Denn auch abgetOtete und unbewegliche Bakterien, ferner andere Zellen 
wie Blutkírperchen kOnnen agglatÍDÍert werden, Die Hypothese von Di- 
neur ist daher hinf^Uig. 

Nach Bordet handelt es sich bei dem Vorgang der Agglutination 
im wesentlichen um physikalische Vorg&nge, und zwar um Veranderuagen 
der molekularen Attraktion zwischen den Bakterien und der sie urageben- 
den Fliissigkeit. Er stellte den Vorgang der Agglutination auf eine Stnfe 
mit dera KlíirungsprozeD der Thoumikh durch Chlorkalzium. 

Gruber hob dieser Hypothese gegenúber hervor, dali die Brschei- 
nung des Fadenwachstumes der Bakterien nicht durch dieselbe erklSrbar 
sei, und daC h.s sich sehon auf Grund der direkten Beobachtuog agglu- 
tinierter Bakterien nicht lediglich um eine MinderuDg der Adhusion zwi- 
schen Bakterien und Fliissigkeit handeln kdnne. 

Nach Bordet haben wir zwei Phasen in der Agglutination zu 
unterscheiden : in der ersten Phase wird das Agglutiuin auf deu Bakterien 
fixiert. Dadurch ándern sich die Molekularattraktionen der Bakterien 
untereinander und mit der umgebenden Flússigkeit und als zweite Phase 
erfolgt jelzt das Zusammentreten zu grSCeren Haufen. 

Aber auch die weiterhiu in Betracht kommende Hypothese von 
Paltanf kann die Agglutinationserscheinuug nicht vollkommen erkliireu, 
wenn sie auch zweifellos einen Fortschritt íu unserer Auífassung bf- 
deutet. 

B6m«r, Seitenkatt«ol1i6orle. S2 
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Die Hjrpothese you Paltauf stutzt sicíi auf die bei den Prázipitinen 
nfiher gesclíiilderte Beobaehtuug von Kraus, daB Irnmunsera iu keim- 
freien Filtraten von Bakterienkulturen spexifiscíie Niederschlílge erzeugen 
kóaneD. 

Faltauf oimint daher an, daB die Bakterien spezifische StofFe ab- 
geben, welche Tom Immunseram gefállt werden. Die Bakterien selbst 
werden dabei von tiem Niedf'rschlag eiDgehullt und so mechanisch mit za 
Boden gerissen. Diese Anschauung ist von Duciaux noch dahin prájtisiert 
worden, daD die Bakterien eioe koagnlable Sabstanz aasscheíden, welche 
durch ein iin Serum Gnthallenes labartiges Enzym gefallt wúrde. 

Gruber hebt dieser Duelauïscheii Vermutung gegeniiber hervor, 
daC die zu strenge spezifische Natur der Agglutininwirkung einen Ver- 
gleich mifc den DiastaseQ nicht rechtfertige. 

Ferner sprachen gegen diese Hypothesen die quantitativen Abstufun- 
gen der Agglutininwirkung und der groíie Verbraueh der Aggíutinine bei 
der Reaktion. 

Dagegen erkennt Gruber an, daB die PaltaufsehG Hypothese zu- 
náchst imstande sei, die Haupterscheinungsforraen der Agglutination zn 
erklííren, und daB das Kraussche Pháuomen zur Agglutination in enger 
Beziehung steht. 

Allerdings hat Gruber Befunde erhoben, welche auch durch die 
Paltaufsehe Hypothese nicht recht erklárbar sind. 

Gruber stellte ein auf Megatíieriumbakterien wirksames Immun- 
serum her, welches noch in 40.000 facher Verdunnung die Megatherium- 
bazillen agglutinierte. 

Wáhrend dieses Serum sehr díiaue Bakíerienaufschwemmungen deut- 
lich agglutÍQÍerte, gab es in entsprechenden Verdtinnuugen vou Kultur- 
filtraten des Bazillus keine Niederschláge. Diese Tatsacbe weist nicht ge- 
rade daraaf hiu, daO die Niederschlagsbildung bei der Agglutination eine 
grofie Rolle spielt. Freilich machte sich Gruber selbst den Einwand, daU 
beim Filtrieren von Bakterieukulturen ein groDer ïeil der agglutinierbaren 
Stoffe verloren gegangen sein kOttnte. Er stelJte deshalb noch andere Ver- 
suche an. 

Bei Tuschezusatz zu Aufschwemmungen von Megatheriumbazillen 
wurdo die Tusche von den agglutinierten Bakterieu nicht sehr erheblich 
mitgeQommen. 

Ebenso hatte Landsteiner beobachtet, daC bei Aggltitinatioe von 
roteti BlutkOrperchen Tusche und Bakterien nieht rait ausgetallt werden. 

Auf weitere Schwierigkniteti fúr dos Versta.ndnÍ8 der Agglutination 
im Sinne Paltaufs bat Bail hingewiesen. 

Zunachst sind die NiederschlagsbilduQgen bei der Prazipitation leioht 
wahrzunehmen, bei der Agglutination ist davon aber nichts zu sehen. 
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Es besteht ferner, wie Radzievsky tietont, ein zeitliches Mifiver- 
hftltnis zwischen der Eaístehung der FfilluDg und dem Eliutritt der Haufen- 
btidung, Die Prázipitiurealítiou kann unter Umstiindeu mehrere Stunden 
brauchen, wahrend die AggliitLQation h;ïufig in weuigen Miuuten ein- 
setzeu kann. 

Vor allem kaun die Aunahme Paltaufs uicht mehr aufrecht er- 
halten werden, nachdem sich in Versuchen herausstellte, daíl die prázipi- 
tierende uud agglutinierende Wirkung des Serums vollstaudig von ein- 
auder unaljhángig sind, daB es gelingt, bei Verlust der eiuen die andere 
m erhaltfíu, 

Bail bat in ausgedehnten Versuchsreihen nachgewiesea, daíJ das 
Kraussche Pháuomen der Niederschlagsijildung (Prazipitinwírkuug) in 
keinem eugeren Zusammeahange zur Agglutinatiou steheii kanu. Prázipi- 
tierende und agglutinierende Substanzen sind von einaader unabháugig. 

lu Uutersuchungeu toq Radzievsky liber die Agglutination des 
Bacterium coli ergah sich, daíi die Filtrate junger Kultureu auch uuter 
der Einwirkung groUer Dosen Immunserum nicht die geringsten Bodeu- 
satze bildeten, wahrend die Kulturen auch bei dem geringsten Zasatz Ton 
Immunserum deutliche AggJutinatÍouserscheinung aufwieseu. 

Setzte Graber zu Aufschwemmungen Ton TyphusbaziIIen und Bpe- 
zifischem Serum Kolibakterien, so trat die auffállige Erscheinung ein^ daíi 
die meisteu KoIibaziUen der Agglutination entgiogen, wáhreud die Typhus- 
bazillen aggluliniert wurden. Alie diese Erscheinungen spreehen nicht 
dafur, daB bei der Agglutination die Bakteriea einfach inechauisch von 
dea Niederschlágen mitgerissen werdeu. Deon dann múfiteu auch die an- 
deren KOrperchen, Tuschepartïkelcheu, andere Stábchen etc. mitgenominen 
werdeu. 

Auch konute sich Gruber nicht uberzeugen, dafi die agglutinierten 
Bakterieu Ton eiuem Niederschlag eitigehullt sind. Gruber erzeugte in 
Bakteriensuspeusionen Agglutinatíon und prúfte, ob es gelingt, ín das 
lunere dieser Haufeu Tusche und Karrain hineinzuschwemmeu. Ohne 
wosentliches Uiutleruis konnten diese Partikelchen bis an die lichtbrechen- 
den Protoplasinaleiber der Bakterieu herangelangen, wahrend bei Bakterien- 
haufeu, die iufolge eiuer Niedcrschlagsbildang entstandeu waren, die KOrn- 
chen vom Niederschlag von deu Bakterien ferngehalten wurden. Gruber 
uimmt daher an, dali die Niederseblagsbildung bei der Agglutination nicht 
eine Haupt-, sondern eiue Nebenerscheinung ist und dafi die Agglutin»- 
tion durch eine Verilnderung der Bakterien selbst oder ihrer Húllen be- 
dingt wird. 

Gruber stellt sich vor, dafi die Agglutinine in den Bakterienmem- 
branen gewisse Stoffe unlOslich machen und dat3 auf der Oberflache der 
Bakterien klebrige Rauhigkeiten entsteheu. Eiue Stútze seiner An?chauung 
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siebt Gruber in der Mitteilung Koberts, daO unter der Einwirkung Yon 
KrotiUj Riziii uud Abrin, die ja Biutk5rpereheu agglutiniereu kúuueu, eiu 
EiweílJkorper des Stromas iu eiueu klebrigeu Stoff umgewaudelt wird. 
Gruber uíihert sieh damit der tou Nicolle gegebenen Erkláruug des 
Agglutiuationsphanoraens. Nicolle glaubt, daC die agglutinable Substaiiz 
im ÏÏberschuli in der Membraa oder Umhúlluug der Bakterien vor- 
haudeu íst. „Nous peusons que raggtutiuatíon consiste dans la eoagula- 
tion et la coalescence des couches externes des microbes agglotinables 
sous i'iufluence du Seruni agglutinant." 

Diese kurze Darstellung der bisherigen Auschauungen uber die Ag- 
glutinatiou muflfce erst gegebeu werden, wpun wir im folgeuden deu Ein- 
flufl der Seitenkettcntheorie auf die Erforschuiig der Agglutinine richtig 
wQrdigen wollen. 



4. A^^lutlnlne und Settciikeitentbeorle. 

Fúr die Erforschuog des Aufbaues der Agglutinine beuutzte Ehrlich 
auch hier die stereoehemische Betrachtuugsweise, wie sie von Emil Fi- 
scher íur die Fermente angewandt war. Es war leicht nachzuweisen, dali 
sich die Agglutiuine von dea gleichzeitig bei der Immunisierung ent- 
stehend(ín Lysinen trennen lassen. Bei halbstundigem Erwarmen auf 56** 
geht ja, wie uus bekannt ist, die Wirkung der Ambozeptorenlysine durch 
ZerstOrung des Komplementes verloren, walirend die Agglutinioe bei dieser 
Temperatur noch nicht geschíidigt werden. Erst bei Temperaturen gegpu 
70" erleiden auch die Ágglutinine schwere Ver&nderuugen. Als Ehrlich 
nun fand, daB Zusatz von aktivem Serum nicht mehr aktivierend wirkte, 
erkannte er, daB die Agglutinine nicht so komplei zusammengesetzt sind 
win die Amboxeptorenljsiue. Er nahm daher an, daC das Agglutinin eine 
haptophore Gruppe und eine die Agglutinationswirkuug auslCseude Gruppe 
enthalt. Die Agglutinine sind uach der Seitenkettentheorie uichts auderes 
als frei gewordene Eozeptoren zweiter Ordnuug. 

Sehon Gruher hattu gefuuden, dal] die Agglutinine der Typhus- 
und Cholerasera bei der Keaktion verbraucht werden, und hat „die Be- 
deutung der Zahl der Bakterieu im Verhaitnis xur angewandten Serum- 
menge" hervorgehobeu. Btístaíigt ist diese Beobachtung von Hahu und 
Trommsdorf. Sie lieBen Typhusimmanserum bei 37'' auf TyphusbaxLHen 
einwirken, zentrifugierten dann das Serum ab und konnten feststellen» 
daB das Serum, welches in eiaor Verdúnnuug 1 : 1600 sofort agglutiiiierte, 
nach dem Kontakt mit den Bakteriêa nur noch bei einer Verduunung von 
1 : 40 sofort agglutinierte. Ein Verbrauch von Agglutininen war also un- 
verkeenbar. Hahn und Trommsdorf hielten es fflr das wahrscheiulich- 
ste, daíi die Bakterien selbst die Agglutinine au sich reÍlJen, 
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Uni dies zu untersuchen, waren sie bestrebt, yod aggíutinierten 
Bakterien die Agglutinine wieder zu trennen. Sie digerierten zu dem Zweck 
agglutinierte Typhusbazillen und Cho!eravibrionen mit einer Reihe von 
fremden Seris, mit ^/^j^ Normalnatronilauge, ^j^f^f^ Norinalschwefelsaure unii 
erhielten auf diese Weise L5sungen, in welehe die Agglutinine von lien 
agglutinierten Bakteriea ubergingen. 

Auch Bordet hatte 1899 Versuche angestoilt, die auf einen Ver- 
brauch der Agglutinioe hinwiesen. Beim Zusatz von normalem Pferde- 
senim zn Choleravibrionen trat Agglutiuation ein. Das abzeQtrifugierte 
Serum agglutinierte jetzt nicht mehr Choleravibrionen, wohl aber noch 
Typhusbazillen. Ganz analog waren die Resultate bei umgekehrter Ver- 
suehsanorduuug. Damals nahni Bordet au, daB iu diesera Falle zwei 
verschiedenartige Agglutinine vorhanden waren; spSter erhob Bordet Be- 
denken gegen din Resultate der Absorptionsmethode. Bordet meinto, claB 
die Versdiiedf^nheií der Affinitaten der in das vSerum gebrachten Stoffe 
zu den Bestandteiien des Serums eine Vielheit Ton Substanzen des Serums 
vortíiuschen konne. 

Landsteiner studierte die Agglutiaine, indem er nach Absorptiou 
den an den agglutioiertefi Zelleo haftenden AnteiJ untersuchte. Er agglu- 
tinierte BIutkQrperchen mit Abrin, Wurden dieselben nach Waschuiig in 
phjsiologischer KochsalzlQsung bei 50* digeriert, so giogen Agglutinine 
iu die LOsung uber. Die Verbindung der Zellen rait agglutiaierenden 
Substanzen kann also unter geeigneten Bedingungen wieder zerlegt, die 
absorbierten AgglutÍDationssubstauzeu den Zellen wieder entzogen werden. 

Es ergab sich, daii die aus rerschiedeneu Blutkorperchenarten wieder 
gewonneneu LOsungen auf diejenige Zellart aui iniensivsteu wirkteu, die 
2ur Absorption benutzt wordeu war. 

Und Ehrlich und Morgenroth schrieben, daíï einem normalen 
Sernm, welches mehrere Bakterienarton agglatiniert, durch Behandlung 
rait einer dieser Baktf*rÍHnspezies das entspreeheode Agglatiuin entzogen 
werden kaon und datí dasselbe fur díe Hílmagglutinine gilt. 

Úber die Konstitution der Agglutinine hat dann Bail Untersuchun- 
gen angestellt, indem er von seiner Beobachtung ausging, daíi Typhus- 
hazilleu, die aus dem Peritonealexsudat typhusinfizierter Meerschweinehen 
stammen, inagglutinabel siud. Wenn wir das Agglutinin im Sinne der 
Seitenkettentheorie als Rezeptor zweiter Ordnung auffassen und uns vor- 
stplIeOj daD das Agglutinin eine haptophore und eine zymotoiischo Gruppe 
enthált, so wird zunáchst die Tatsache des Verschwindens der Agglutiníne 
durch die Bindung derselben an die Bakterienzelle verstándlich. Die An- 
lagerung der haptophoren Gnippe braucht aber noch keine schwere sch3- 
digende Wirkung ffir die Bakterienzelle zu bedingen. 
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Erst in der Haufenbildung findet die Wirknng der zymotoxischen 
Grtippe ihren sielitliaren Ausdruck. Bail schrieb diesen beiden Gruppen 
im Sinne der Ehrliclischen Anschauung eine gewisse Dnabhángígkeit 
Ton einander zn, er nanute die haptophore Gruppe den Agglntinophor und 
die zymotoiische Gruppe Hemiagglutinin nnd setzte die KoDstitTition der 
Agglutinine in Analogie zu den Hániolysinen. 

Wenn auch diese letztere Anschauuog nicht richtig war, so ging 
weuigstens mit Sicherheit aus den Bailschen Untersuchuiigen hervor, daB 
entsprechend den Auschauungen Ehrlichs die Agglutinine keine einheit- 
lichen Kórper sein kSnnen. 

Bail konnte durch diese Annahme die Erseheinung erkláren, datí 
Typhusbazillen aus dem Eisudat nicht zu agglutinieren siud. „Infolge der 
Besetzung eines Typhusbakteriums mit dem isoherten Agglutinophor wird 
dasselbe in einer Flussigkeit, welche nur fertige Agglutinine enthilt, in- 
agglutinabel." 

Bei den Hamagglutininen hat Nolf durch Absorptionsversuche die 
Bindungsgesetze zu formulieren gesucht. Ebenso hat auch Tobiesen 
studiert, weíche Rolle der Menge der agglQtiuierbaren Substauz am Ab- 
sorptionseflfekt zukommt. 

Vor allem aber ist es ein Verdíenst von Eisenberg und Volk, vom 
Standpunkt der Seitenkettentheorie aus und angeregt durch Ehrlichs 
Arbeitt'n ïiber das Wesen der Agglutittationsprozesse áuDerst wertvolle 
Aufschlusse gewonnen zu haben. Sie untersuchten zuníichst die Bindungs- 
Terhaltoisse zwischen Agglutinin und agglutinierbarer Substanz. 

Um diese Reaktionen zu verstehen, mússen wir uns kurz die Ver- 
suchsbedingungen von Volk und Eisenberg ansehen. Als EinheitsniaíJ 
fQr die agglutinierbare Substanz in den Bakterien benutzten die Autoren 
dio Aufschweramung der Kultttr eines Agarr5hrchens in 30cm^ Flussig- 
keit. Als Einheit des Agglutinins wurde die geringste Menge des aktivpn 
Seruras bezeichnet, welehe gerade ausreichte, um 1 cm' einer solchen 
Bakterienaufschwemmung in 24 Stunden vollkommen zu agglutiuieren. 
Eisenberg und Volk brachteu zuerst eine koiistante Menge agglutinier- 
barer Siibstauz mit abfallenden Mengea Agglutinins zusammen. Nach 
24 Stunden wurde nach Ehrlichs Vorgang die obere klari! Flússigkeit 
abpipettiert und auf ihreii Agglutiuatiouswert geprrit't. Die absolute Menge 
des absorbierten Agglutinins ergab sich ohneweiters aus der Differeuz 
zwischen der urspruuglich gegebenen «nd der restierenden Agglutinin- 
menge. 

Der relative Grad der Absorption als Absorptionskoeffizient war aus 
dera Verhaltais der absorbierten zur gegebenen Menge ersichtlich. Regi- 
strieren wir einen der Versuehe von Eisenberg und Volk: 
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AbEorptionsTerb&Unisse eines Typhus agglutÍDÍereQden Serums. 
Ag.-W. = 20.000 Ag.-E. 
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Wir erkt'ntjen aus diesem Versuch, daí] l»ei gleichljleibeiKÍer aggluti- 
iiierbarer Substauz difl absolute Absorption des Agglutitiins mit der dar- 
gcreichten Agglutiiuiiiuenge steigt, Das heilit: Die Bakteiien sind im- 
stande, eíu groHes Multiplum derjenigen Ággluttninnieoge zu binden, 
welche zu ihrer Verkluiiipuiíg iiotweudlg ist. 

Wenn wir den relativen Absorptionsgrad betrachteu, so ergibt sieh, 
daB nur bis zu einer gewissen Serumkonzentratioii alles Agglutinin ge- 
bundeu wird. Bei grOfieren Serummengen bleibt ein gewisser, mit der 
Koiizeutration des Agglutinins steigender Kest in der oberen Flíissigkeit 
zurúck. Zahlreiche Untersuchungeu init deu allerverschiedensten und yer- 
schiedenartigsten Sera ergaben, daíi dies Gesetz bestehen bleibt. MÍt 
hOheren Kouzentratioueu stieg die absolute Absorption und saiik der Ab- 
sorptioíiskoett]/.ient. 

Umgekehrt studierten Eisenberg uud Volk die Rolle der aggluLi- 
uierbaren Substanz^ indem sie auf die gleiche Serumverdunnung Terschie- 
dene Bakterienmengeii eiuwirkeu liefleu. 

Grulier hatte schon uachgewiesen, dafl bei einer geriugereii Bak- 
terienmeuge eine gerÍDgere Menge Agglutinin hinreicht, um diese Aggltt- 
tinationswirkung zu bekommen. Eisenberg und Volk prQften auch diese 
Frage quantitatív. Es ergab sich, daD bei Vermehruiig der agglutinier- 
baren Substaiiz die Absorption uicht in einfachen Proportionen steigt. 
Eine dreifache Bakterienmenge bindet nicht dreimal soviel Aggiutiniu als 
die einíache Menge Bakterien. 

Sondern die BindungsTerháltnisse liegen so, dafi eioer grofien Ver- 
raehruDg der Bakterien nur eine geringe Zunahme der Absorption ent- 
spricht. 

Umgekehrt: bei Verwendung dunner Aufschwemmuugen der Bak- 
terien erfolgt eine Ánderung der Absorption in entgegengesetzter Ricbtung: 
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piue relatÍTe Konzentration des Agglutinins. Will raan einem Sernni voll- 
kommen sein Agg^lutinin durch AbsorptioD entziehen, so kann man dies 
iiach Eisenberg und Volk durch sukzessives Zufúgen ernenter Bakterien 
erreiciien. Ein derartiger Versuch ist folgender: 

Sukzessive Absorption, 
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Eisenberg und Volk fandea weiter, daB Bakterien, Avelche hohen 
Serumkonzentrationen ausgesetzt waren, bei weiterein Zusatz niedriger 
Serumkonzeutratlonen nicht tiur kein Agglutiuin aufnahmeu, sonderu sogar 
noch Agglutioin an die Flússigkeit abgeben kOnnen. 

Viele Versuche deuten daher darauf hin, daC síeh die agglutiuier- 
bai-e Substanz mit Agglutinin ubersattigen kana. 

FQr die Beurteiluug des Weseus der Agglutination war es wieder 
Ton "VVichtigkeit, den zeitlichen Verlauf und den EinfluB der Temperatur 
nu kenuen. 

Eisenberg und Volk fanden, daC nach fúnf Minuten schou die 
Biudung ihren HOhepuukt erreicht hat und dail die Temperatur keinen 
wesentlichen Einflufi auf die Reaktion ausubt. Im Eisschrank wai" die Re- 
aktion dieselbe wie bei 37°. 

Diese Befuude bestimmteu Eisenberg, die Verbindung Yon Agglu- 
tiniu uud aggiutioierbarer Substanz nicht mit den Bindungsverhultnisseu 
zwischen Toxin uud Antitoiin in Aiialogie zu stellen. Toxin und Auti- 
toxiu binden sich iti einfachen Proportionen, ihr Zusammentritt ist ab- 
hángig Tou der Teniperaiur. 

Dles alles ist bei den Agglutiuinen auders. Der am meisten cha- 
rakteristische Zug fur die Agglutinatiousreaktion ist die Fuhigkeit der 
agglutiuierbaren SubstanZj sich mit Agglutiniii zu ubersattigen. Am meisten 
w&rden sieh diese Verháltnisse deu von líhrlich und Morgenroth er- 
kannten Biudungsgesetzen der hílmolytisehen Ambozeptoren oahern, die 
wir fraher bereits ausfQhrlich besprochen haben. 
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Wir folgeu Eisenberg und Volk weiter. Was zunílchst (lie Natur 
der aggíutinableu Substauz in den Bakterien angeht, so ergab sich, daiJ 
im Gegensatz zu deu Ángaben von MalTOz mid Nicolle alte Kultun.'n 
und auch gtiwascbene TYphusbaziUen prornpt agglutiniert w«M'den liGnueu. 
Die agglutÍDÍerbare Substaun hált eiii eiuhal!ístundig<^s Erwármen auróS" 
aus, erst bei hoherer Teraperatur erliseht die Agglutinationsfáhigkeit, wie 
schon Widal und Sicard und van dc Velde fanden. Eisenberg uud 
Volk konstatierten hierbei aber, daO l)ei hoher Teniperatur wohl die 
Agglutiuierbarkeit der Typhusbazilleu verloren gehen kaun, wiLhreud die 
Bindungsf^higkeit der agglutiiiablen Substauz erhllten bleibt. Durch diese 
Differenz wurden Eisenberg unJ Volk zur Anniihme zweier Gruppi.*u an 
der agglutinierbaren gefúhrt, einer bindenden und einer failbaren. An der 
bindenden unterscheiden sie wieder ein^ín thermolabilen und einen thermo- 
stabilen Anteil. 

Unter der Einwirkung fou Siiuren wurden die Bakterien wieder in- 
agglutinabel, wáhread ihr BindungsvermOgen erhalten blieb. „Der auíiero 
Ausdruck der Agglutiuatiou, die Ausítillung der Bakterien, ist an die In- 
taktheit der fíillbaren Gruppe gebimden." 

Fúr die Seitenkettentheorie ist noeh eiue Beobachtung von Eisen- 
berg und Volk von lulercsse, die Analogien t\x dem vou Ehrlich er- 
forschten Neutralisationsvorgang zwischen Toxin und Antiloxin bietet: 
„Nur eÍD Anteil in der agglutinierbaren Substanz differenziert sich iu 
unseren Versuchen, uud zwar derjeuige, welcher bei auf 62® — 134° er- 
hitzten Bakterien nur bei der Serumkonzentration Vs aust^Ilt, ein AQteiI 
also, der sich einerseits durch hOhere Resistenz gegen Erhitzung charak- 
terisiert, andertTseits durch eine geringere Affinitát zum Agghitinin, nach- 
dem so starke Serumkonzentratiouen n5tig sind, diesen Teil der aggluti- 
nierbaren Substanz zur Ausfálluug zu bringen (etwa entsprecheud dem 
Tritotoïin Ehrlichs)." Endlich haben Ëisenberg und Volk Befunde an 
dem agglutinierenden Serum ti-niittelt, welehe TOin Standpunkt der Seiten- 
kettentheorie bisher allein erklárbar uud als eiue der wesentlichen Stútzen 
derselben auf dem Gebiete des Agglutinationsprozesses augeseheu werden 
mússen. 

Eisenberg und Volk machten námlich zahlreiche Beobachtungeu, 
daB der Agglutiuinwert eiues Serums auf den vierten Teil des urspríing- 
lichen .sinkeu kann und daíï trotzdeiu vollstandige Absorption bei der- 
selben Verdíiuuuug eintrat wie bei vollwertigem Sprum. 

Wir lernen daraus, daD unabhaiigig von einera grolleu Verlust an 
Agglutinin der Bindungswert des Immunserums vollkomraen derselbe blei- 
ben kauD. 

Dus war eiu vollkoramenes Analogou zu dem von Ehrlich eui- 
deckten Verhalten des abgeschwíichten toxoidhaltigen Diphtherietoïius. 
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Schon diese Beobachtungen wiesen darauf hia, daíi Ehrlich mit seiner 
Annahnie von xwei verschiedeuen Gruppon im Ágglutinin im Recht ist. 

"Weitere Ifiitersuehungen iiber die Wirkung von Sauren und Alkalien 
auf die AgglutÍDÍne ergabeu dano, daB in der Tat ain Agglutinin eine 
stabilere bitidende und eine labilere fállende Gruppe naehweisbar ist. 

Die Aoschauung Ehiiichs uber deu Aufbau drs Agglutinins ist 
damit bestátigt. Und Eisenberg uud Volk hahen die Modifikationen der 
Agglutinine, welche xwar die agglutinierbare Substanz lijuden, aber keine 
Ausfillung zustande hriugen, iu Anlehnuag au Ehiiichs Toioide niit dem 
Namen der Agglutinoitfe belegt. 

Zum Zustaudokoinraen der Agglutination ist das Vorhandensein Ton 
Salzen unhedingt erforderlich. Dies hat Bordet vor allea bewiesen. 
Ebtíuso haben Lefaditi und Nolf hierhergehflrige Daten gemaeht. Joos 
hafc dann gezeigt, dafi bei ToIIigem KochsaJzmaugel wohi die reagierende 
Substanz noch gebunden wird, dafl aher die sichtbare Agglutination aus- 
bleibt, GríiDere SalzkoQzentrationen hemmen die Agglutinatiou. Levaditi 
fand, daíi groCere Mengen vou phosphorsaurem Kalk die Wirkung des 
Pyozjaneusagglutiiiins verz5gern, und aucb Friedberger sah bei hóhereu 
KoiiKentrationen von Kochsalx eine Verlangsamung der Reaktiou. 

Eisenberg urid Volk fanden, diiG verschiedeiie Salze in verschie- 
denem Mafle die Agglutinaíion hemmeu kíinnen, so dali jedes Salz eiiie 
verschiedene Kurve der Hemmungswirkiing aufweisen kaun, Diese heni- 
nieude Wirkung der Salze kann verschíeden erkliirt werden, Einige Salze 
modítjzieren uach Eisenberg und Volk díe Aggiutinine, indem sie einen 
Teil derselben in Agglutinoide umwaudeln kSnnen. Auch die fállbare 
Gruppe der agglutjuierbaron Substanx kaun dahei uiitallbar werden. Nacb 
ErGrterung der Bindungsverháltnisse der Agglutiiiiue, soweit dieselben 
bisher einer Analyse zugánglieh waren, ist auch hier die Frage zu ent- 
scheiden, ob die Anschauung der Seitenkettentheorie m Recht besteht, 
daíj alle diese Reaktionen chemischer NaUir sind. Wir haben ja bei den 
eiuzelnen Teilgebieten der Immunitátsforschung gesehen, dail es ein Ver- 
dienst der Seiteukeltentheorie ist, die Beziehungen awischen Inimuiikorpern 
und den auf sie reagierenden KOipern als ehentische Reaktionen erkannt 
und stets als solche angesprocben zu haben. Nicht immer ist diese An- 
schauung ohne Widerspruch gebliebe», wie wir bei den H5nioIysinen vor 
allem geseheu haben. Wir wissen ja auch jelzt, daC Bordet znin Teile 
physikalische Momeute in die Erórteruug des Agglutinationsphánomens 
hineingetragen hat. 

Die Anhanger der Seiteukettentheorie haben nie daran gezweifelt, 
daO es sich auch bei der Agglutination im wcsentlichen um chemische 
Eeaktionen handelt. Und auch fúi* diese Anschauung beginnen sich die 
Beweisf' xii mrdiron. 
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Besonders war Joos bestrebt, durch quantitalive Untersucliuugen zu 
beweiseD, daíí die Verbindung der spezifischen Substanzen des Serums 
tind der Biizillen riiit dein Salze eine chemische Verbindung im eigent- 
lichen Sinne sei. 

Joos fand, dafi eine ganz bestimmte aQd gleichbleibende Beziehung 
zwisehen der Mengft des erhaltenea Niederschlages und der Menge des 
hinzugefugten Salzes bestí'ht und dafi die Verbindnng der agglutiuierbaren 
und agglutinierenden Substanz dem Gesetze der konstanteu Proportionen 
«uterworfen sei. Vor allem wurde nach Joos fiir die tihemische Natur 
der Agglutínationsvorgánge der von ihiiii ♦>rhobenc BHÍuad sprechen, daC 
der crzeugte Niederschlag nicht aus einer MischuQg der spezifischen Snb- 
stanzen besteht, sondern durch einen neu gebildeten Korper reprasentiert 
ist. „In der Tat besitzt die Mischuog nach Erw5rmiing die Eigenschaft 
der auf 60^ erwarmten Mikrobeii und des Serums nicht, aber sie enthult 
eintíu KOrper, welcher sich von lier ersten leicht unterscheideu ISDt." Es 
bleibt der chemischen Forschuug uberlassen, die Natur dieser Reaktionen 
mehr und mehr aufzuklaren. Die Grundlage hierzu ist auf df^ra Boden 
der Seitenkt'ttentheorie geschaffeu worden, uachdeui dieselbo ira Prinzip 
díe chemisehe Natar dieser Prozesse erkannt und genauer defiiiiert hat. 

Eine weitere fúr die Seitenkpttentheorie bedeutsame Frage ist die 
Immunitatsreaktion gegen Bakterienagglulinine. 

Kraus und Eiseuberg haben verschiedene Tierarteu mit tjphus- 
agglutinierendem Serum immunisiert. Nachdem sie vorher festgestellt 
hatten, daB die bei der Behandlung init Serum entsíehenden Prazipitine 
nicht imstande sind, die Agglutinine mitzureiCen oder mitzufallen, liefi 
sich leicht zeigen, dafi der tierische Organismus keine AntikOrper gegen 
Agglutioine bildet, ebensowenig wie gegen Antitoiine. 

Das Typhusimmutiserum hattn nach Zusatz der betreffenden Sera, 
in welchea die Antiagglutinine hiitten vorhanden seiu mússen, deuselbfn 
agglutinierenden Wert wie vorher. 

Nach allem, was wir bisher von den AntikOrpern kennen gelernt 
haben, ist es nicht schwer, ffir diese. Erscheinung vom Standpunkt der 
Seitenkeltentheorie eine Erklilruug zu tindeu. 

Ja es muB betont werden, daC diese Erscheinung bisber nnr nach 
der Seitcnkeltentheorie verstándlich ist, ja daíS diese Erscheinang *An not- 
wendiges Postulat der Theorie ist. Nach dtT Theorie haben die T>'phus- 
agglutinine eiut^ Affinitát nur zu Rezeptoren der betreffenden Bakterien- 
art. Sie kCnnen daher in dem tierischeu Organismus nirgends gebonden 
werden, weil in keinem solchen Organismus passende Rezeptoren vor- 
handen sind. Es féhlt daher jede MOgiichkeit der Antikórperbildung. Hier 
ein Versueh von Kraus und Eisenborg: 
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Hund bekomrnt iiii gaii/.eu 545 m^ hochwertígea Typbusspruins Ton 
f^iuem Pferde (1 : 2O.CK)0 Wert). 

l cm^ Huudeserum -\- í'Ocm^ uorraales Pferdeserum Dach 24 Stun- 
dtm bei 37'* Niederscblag. 

1 cm' Huudeserum 4- lOcm Typhuspferdeserum nach 24 Stuuden 
l)ei 37** Niederschlag, 

Die obere Flussigkeit agglutinií'rt eln'uso boch (1 : 20.000) wie vor 
dem Huudeserumzusatz. 

Die Frage, ob die ImrriUDstoffe und die normaleu Stoflfe des Sei'Qms 
identiseh sind, ist auch bei den Aggbitiniuen erortert worden. Wir hatten 
gesehen, daB R. Pfeiffer beí bakterioiytischea Stolïeu den NatíhweiiS or- 
bracht hatte, daB die ImniunkGrper nur im ÚberschnB gebildete Substan- 
zen des uormalen Serums darstetlen, wie die Seitenkettentheorie iinniaiiut. 

Bei den Agglutininen koDníe Landsteiner eine Hichere Entschei- 
dung noch nieht fiinden. Unlersehiede in der Hitzbestandigkeit der nor- 
nialen und der Tmmuuagglutiaine kounten vou ihm jedeiifalls uicht mit 
Sicherheit festgestelU werdeii. Landsteiner erkeont an, daJ3 die Iinmun- 
stoffe Tielieicht Abwoichungea tou den Normalstoffon aufweisi'U k5nnen, 
dafi aber eine allgemeíjiere prinzipielie Methode zur ihrer Unterscheidung 
bis jetzt nieht vorhauden ist. 

Solauge aber priíizipielle Untersehiede xwischen den Normal- und 
Imniunstoffeu nicht nachzuweísen sind, infissen wir niit Recht an der An- 
schauung der Seiteukettentheorio festhaUen, daC die InimunkGrper nur in 
grOtítíren Mengen prodnzierte uormale Bestaudteile des Protoplasmas sind. 

lch kanu der Deduktiou Landsteiners, daC in Misehuugeu ver- 
schiedeuer spezifischer Immunk5rper ueue, den einzeluen Immuuseris nicht 
zukommende Wirkungen auftreten niuDten, keine lleweiskraft in deni Sinne 
zu.^prechen, dali das negative Resultat solcher Versuche gegen die Ehr- 
lichsche Theorie spráche. Es mufi iminer wieder betont werden, dafi wir 
fiir die Entstehung spezifischer TmmunkOrper die Vorstellung der Repro- 
duktion uormaler Stoffauordiiungen erst dann aufgeben uud die Bildung 
neuer Verbindungen erst danu anerkenneu kOunen, wenn die Ehrlichsche 
Hypothese zur Erklárung der bisher bekannten Phanoraene der Tmmuni- 
tát riicht mehr ausreichen wíirde. Dies ist jedoch bísher nieht der Fall. 

Fur (lie HSmagglutinine konnte Ford jedenfalls unter Wassermauus 
Leitung eiuwandsfrei die Anschauung der Seitenketteutheorie beweisen, 
dall es sich bei der Immuuísieruug uur um die Vermehrung einer bereits 
normaljter vorlíandeiieii Substauz haudelt, daC die Agglutiuine des uor- 
malen Seruins mit denen des Tmmunserums identisch siud. 

Das normale Kaniucheiiserum agghitiniert Huhiierblut und sehr 
leicht láJlt sich durch Immunisieren des Kanincheus eiu speziíiscb ugglu- 
tinierendes Serum fur Hfihnerblut sewinnen. 
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Seitdem Bortiet zum ersterimale gezí^igt hatte, datí aiif dem Wege 
der IramuuisieruDg gegen gewisse Hámagglíitiniíie Antiagglutiaine erzielt 
werden konneu, war der Weg zur Pruiung der Idtíntititt zwischen Normal- 
agglutitiin und Inimunagglutinin klar vorgezeichnet. 

Ford behaudelte einerseits Hflhner mit dem uormalen agglutinieren- 
den Kaiiinchenserutn und andererseits eine zweite Eeihe von Húhnern mit 
dt^m Serum Ton Kaniuchen, die mit Húhneiblut Torbehandelt waren. Da 
das Ágglutioin iu deu rolen Blutkorpercheu des Huhnes passeude Rezep- 
toren findet, war nach der Seitenkettentheorie bestimmt zn erwarten, datí 
in diesem Falle AntiagglQíinine gebildet werden wúrden. Es ergab sieh 
in der Tat, daO sowohl niit dem normakn Serum, ais auch mit dem 
Immunserum ein Antiagglutiniu gebildet werden kaun. 

Es kam nun alles aut' die Entscheidung der Frage ao, ob eínerseits 
das normale Antiagglutinin das immunisatorisch gewonnene Agglutinin 
und andererseits das kíinstliche Autiagglutiiiin das uorraale Agglutinin zn 
neutraJisieren verraag. Das war auch wirklich der Fall und Ford zog aus 
seinen Versuchen mit Recht den Schluí}, datí angesichts der Spezifitát der 
AntikGrper angenommeu wenleii muH, daíl das im normalen Serum vor- 
komraende und das im Immuiiserum betiiiJlichG Hámagglutinin dieselben 
Substanzen sind. 

Wir mussen daher an der Ehrlichschen Anscliauung fesíhalten, 
daB auch die Agglutinine, sowohl die normaliter als die bei der Imrauni- 
sierung gebildeteu, nichts anderes sind, als in den K&rperzellen prieii- 
stierende, auf dera Wege innerer Sekretion abgeschiedene Gruppen. 

Auch fur diese von Ehrlich detinierttí Wirkuug der Agglutinine 
haben sich mehr und mehr beweisende Befunde eiugestellt. Malkoff 
experimentierte mit einem Ziegenserom, welches BlutkOrperchen vou 
Taubeo, Kaninchen und Mensehen rasch agglutinierte. Malkoff konnte 
nun mit Hilfe der Ehrlichschen elektivfu Absorption uachweiseu, dafl 
bei diesem Serum den drei verschiedeuen Blutk5rperchenarten gegeniiber 
nicht eine einzige agglutinierende Substanz vorhanden ist, sondern lirei 
verschiedene Arten von Agglulininen, von denen jedes seine spezifische 
Affiuitílt zu der betreft'euden Blutkorperchenart bekundete. Malkoff setzte 
zu 1 cm'^ dieses agglutÍnÍGrenden Ziegenserums 1 cm^ eiuer 10^/oigen 
Taubenblutaufschwemmung; nach einiger Zeit wurden die agglutinierten 
Taubenblutk&rpercheu abzentrifugiert. Jetzt wirkte das Serum aufTaubeu- 
bliit nicht im geriugsten mehr ein, agglulinierte aber uoch prompt die 
BIutk5rperchen vom Menschen und Kaninchen. Die Taubenblutkíirperchen 
hatteu also das auf sie spezifisch wirksame Agglutinin aus dem Seruni 
herausgenomraen. Die Gesetze der spezifischen Affinitit, die vrir durch 
Ehrlichs Theorie l^ei den Hamolysinen und Bakteriolysinen kennen gelernt 
haben, gelteii nho auch fijr die Agglutinine. Die Ergebnisse der Agglu- 
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tÍDÍnbindiing, wie sie Malkoff bei seinem Versuche mit Zitsgenblut fand, 
sinti aus der folEeudi^n Talielle erkennbar: 
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Noch auf eine andere Weise konnte Maikoff die Spezititat der 
agglutinierenden Substanzim ini normalen Serum Uemonstrieren. Wenn 
man einen Tropfen Ziegenserum, zu dí>m man mit einer Ose etwas 
Taubenblut uad Kaainclienblut gesetzt hat, in der feuchten Kammer 
beobachtet, so erkennt man, dafi die gebildeten Haufchen immer nur 
aus homogenen Eiementen gebildet werden. Taubenblut und Kaninchen- 
blutkorpercben sind nicht untereinander in den agglutiuierten Háufchen 
gemischt. 

DaO bei der Agglutination der roten Blutkórperchen eine ziemlich 
feste Verbindung des Agghitinins rait den Zellen eintrilt, fand Malkoff 
dadurch bestátigt, daB es nicht gelang, aus den Blutkórperchen dio Agglu- 
tinÍDe wieder zu gewiniien, Die mit Agglutinin beladenen roten Blutzellen 
wurden durch Gefrieren und Auftauen gel5st, aber in der LOsung konnten 
die Agglutinioe nicht wieder nachgewiesen werden. Malkoff betrachtet 
demgemáC die Agglutination ais das ResHltat der Einwirkung des Agglu- 
tinÍQS auf Írgend eine Substanz der roten BlulkOrpercheu, als eine nach 
streng ckemischen Affinitíiten veriaufende Reaktion: „Das Agglutinin 
hat zu dem morphologischen Element, welches es zur Agglutination bringt, 
eine spezifische Bindungsafíinitát." 

Malkoff meinte: „ln einem normalen Serum, das versehiedene 
Zellen ^glutioiert, eiistieren so viele verschiedene spezifische Agglutinine, 
als das Serum verschiedene Spezies aggluíiniert." Aber selbst weun wir 
annehmen, daD nicht fúr jeden mOglicheu ImmunkOrper sich im normalen 
Tier ein ganz spezifischer KOrper fiuden kann, so wiïrde eine solche Vor- 
stellung noch imnnT nicht mit dem Gniudprinzip der SGÍtenkettenlheorie 
in Widerspruch stehen. Denn atich bei einer geringeren Anzahl von nor- 
mal vorhandenen Gruppen mril3te die AntikOrperbitduug in die Erscheinung 
treten, sobald chemische Gruppen auf einander stollen, die vielleicht nur 
teilweise io manchen Kompleïen verwandt gebaut sind, ohne daU sie 
vOllig ideiitisch zu sein brauehen. 
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Landsteiner uiid Sturli halten es fíir moglich, dafi rlie wirksatnen 
Stoffe des SerQms Keihen homologer oder soast chemisch ílhnlicher Sub- 
stanzen sind. Die einzelnen Gruppen dieser Substanzen kOnuten dann aueh 
differ^nt reagieren, ohne daB sie den zugefiigten Substanzen gegenflber 
eine voUkommene spezifische Affinitát besitzea míjfiten. 

Landsteiner konnte feststellen, daD bíïstimmte Aggíutinationsreak- 
tiouen reversibel sind. So kann sich die Verbinduug zwischen Aggiutinin 
und BIutkGrpBrchen bei derselben Temperatur zersetzen, bei der sie eut^ 
standen ist. Naeh Laudsteiner sollen sich die Agglutinationsreaktionen 
wie eïotherme Reaktionen, die Zerlegung der Agglutininverbindungen da- 
gegen wie Reaktionen mit negatiyer Warmeiónung verhalton. 

Ob der Vorschlag Landsteiners, die Ehrlichsche Theorie uber 
die Entstehung der ImmunkOrper dahin zn modifizirtren, daO statt der 
ausgeschalteten Seitenketten die Aussehaltung gewisser Teile eines beweg- 
lichi^o, Torher im Gleichgewieht befindlichen Systems, iu dem Gegenpro- 
zesse ablaufeo, anzunehmen sei, berufen ist, unsere Kenntnisse der Im- 
munitatsvorgSnge zu erweitern, muB der Forscbung ílberlasseu werden, 
Die gesteigerte Tatigkeit des Organisraus, das Plus von AntikSrpern, 
welches der Organismus auf den spezifischeu Immunitátsreiz liefert, scheint 
mir durch diese Vorstellung nicht erkErbar zu sein. 

Unter Urastanden kann, wie Rehns festgestellt hat, auch Ton den 
mit Antikiírpern beladenen TyphusbaziIIen eine gevvisse Iraraunitatsreak- 
tion ausgelOst werden. Vielleieht werden bei Aufifisung der Zellen neue, 
noch nicht mit ImmunkOrpern gesattigte Gruppen frei. Oder es waren 
Yon vornherein nicht alie bindungstUhigen Gruppeu besetzt wie in den 
ersten von Pfeiffer und Friedbprger angestellten Versuchen, die wir 
sehon ausfQhrlieh besproehen haben. 

Die chemische Konstitution der Agglutinine keunen wir pbënsowenig 
wie die der anderen Immunitiitsreaktionsprodukte. Mau kann wohl analoge 
Erscheinaogen der Agglutinalion in Kulturen niit einer Reihe Ton che- 
mischeu Mitteln herbeifuhren. Trumpp hat Versuche kflnstiicher Agglu- 
tination durch GummilOáungen, Eibischd<?kokte, Stárkekleister angestelít. 
Kíihler und Gruber konnten sich freilieh von den Kesultaten nicht recht 
úberzt^ugen. Malvoz beobachtete, dall (ÍHr Tjphusbazillus nicht von Mi- 
neralsiiureu, nicht von Mileh- und Karbolsíiure agglutiniert wird und daB 
Salizylsáure nur ganz kleine Haufchen bildet. Blachstein fand, daB 
Chrysoidin den echteii Cholerabazillus agglutiniere, wahrend Malvoz diese 
Ri'aktion fiir den Typhusbaziilus nicht anerkennen konnte. Agglutinierende 
Jtlittel sollen ferncr nach Bossaert und Laraboíte Formaldehyde sein. 
Auch Farbstoffe. wie Saffranin, Fuchsin und Vesuvin werden als aggluti- 
nierende Substanzen angetuhrt. Allein wir diirfen nicht vergessen, dafl die 
Agglutiniue des Blutserums nicht ohneweiters mit diesen Sui/stanzeu ver- 
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glicheQ werden il(lrft>n tiud daO sie uns ÍQ ihrer chemischen KoDstitutioii 
noch ¥6llig unbekaiiDt sind. 

Winterberg hat gefuiidi'D, daJJ das Agglutinin durch absoluten 
Alkohol zusammen mit den EiwetfikOrpí^ru gefallt werden kaou. Gegeu 
Sáureu uud Alkalien erwies sich das Agglutinin sehr empfindlich, Ver- 
daunng desselben durtíh tierÍBche und pflanzliche Verdauungsfermente war 
nicht nachweisbar. 

tlber die Beziehungen der Agglutinine zu den Eiweitíkorpern liegen 
folgende Augaben vor. 

Schon Widal nnd Sicard hatten gefiiiiden, daD dnrch Sáttignng 
von Serum mit Maguesiumsulfat bei Zimmertemperatur das Agglutinín 
mit dera Globulín ausget^Ilt werden kCnne. 

Pick hat dann in neuester Zeit mit HiJfe der AmmonsuIfatílUung 
im agglutinierenden Pferdeserum bestitiimt, wie sich die Agglutitiiue zu 
den beiden Hauptfraktioneu der Globuline verhalten. Der Beginu der Aus- 
fállung des SerumagglutÍQÍns hielt sich beim typbusimmunen Pferde scharf 
an das Ende der oberen Fallungsgrenze des Eugiobulins oder die untere 
sich anschlteBende des Pseudoglobulins, wie wir aus der beifolgenden Ta- 
belle (siehe S. 352) von Pick ersehen kOnnen. 

Anders verhielt sich das Typhusagglutinin des Ziegenserums. Hier 
konnte Pick diese Antikftrper mit der Ausfaltung des Euglobulins aus 
deni Serum entsehieden entfernen. 

Auch im Meerscbweinchen- und Eaninchenserum erwies sich das 
Eaglobulin als Triger der Typhusagglutinine. Die Choleraagglutinine 
hafteten beiiu Pferde im Gegensatz ?.u den Typhusagglutiniuen am Eu- 
globulín. 

Pick konnte ferner naehweisen, dafl beide Agglutinine Ín der Mi- 
schnng ihre selbstándige Fá.tluugsgrenze bewahrten. 



5. Herkunft der Á^glatiiiiiic. 

Trotz manuigfacher Untersuchungen wissen wir uber die Bildungs- 
statten der Agglutinine im einzelnen noch wenig. 

Gruber glaubte anfangs, daB die Agglutinine aus den Leibessub- 
stanzen der Bakterien gebildet werden^ obgleich er selbst beobachtet hatte, 
daD das normale Serum Erwachsener Typhusbazillen agglutiuierte. 

Nach allem aber, was wir bisher úber die Entstehung (ier AntikOrper 
wissen, kann eine solche Annahme uber die Eutstehung der Agglutinine 
nicht richtig sein. Denn wenn das Blntserura vOlIig gesunder Menschen 
Aggltitinine enthalten kann, die nie mit Typhusbazillen in Berfihinng ge- 
kommen sind, so muC es zunáchst sicher Agglutinine geben, die uicht 
aus der Leibessnbstanz von Bakterien hervorgegangen sind. 

E6ai«r, ScittbkalUotkeDrie. 28 
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Wir haben schon erwáhut, dafi es jetzt keÍDenoi Zweifel mehr unter- 
liegen kann, daB auch díe Aggiutiníne als Heaktionsprodukte des Orga- 
nisraus selbst aofzufassGo sind. 

Woher die einzelnen Arten der Aggluttoine aber stammen, bedarf 
noeh eingehender Untersuchuagen. 

Derselben Latenzzeit fur das Freiwerden der Antik6rper, welche wir 
bereits bei den Antitoiinen und UakterioJjsinen angetroffen haben, be- 
gegneo wir auch bei den Agglutiníneu. Grunbaum zeigte niiter der Lei- 
tung Grubers, daB sogar dann, wenn den Tieren ungeheure BaziUen- 
massen injiziert siud, melirere Tage vergehen, bis sich die Agglutinations- 
reaktion im Serum zeigt. Spezieile Untersuchungen in dieser llichtung 
haben ferner Levy und Bruns angestellt: „Ein Inkubationsstadium mnfi 
also gewissermaflen, wenn man den Ausdruck hier gebrauchen darf, statt- 
finden, bis der Organismus die aggiutinierendeti Kdrper gebildet hat. 
Weiterhin aber scheint der Versueh zti lehren, daB die Reaktion nicht 
allmáhlich, sondern mit einem Schlage aurtritt, etwa dann, wenn ge- 
nugend agglutinierende Stoffe erzeagt sind, um die Bakterien zu beein- 
flussen." 

Courniont hatte behauptet, dafi die matiÊre agglutinaute wahr- 
scheinlich im Blute entstehe, da dieses von alien Orgatien die stárkste 
agglutinierende Substauz besitze. Die Milz habe die Fáhigkeit, die Agglu- 
tinine zu zerstOren, weil dort die Bazillen massonhaft aufgehfiuft seien. 
Auch die Mikrobien ihrerseits soHten dieselben uberall zerstUren, wo sie 
mit ihnen zusaaimentreffen. Widal und Sicard konnten diese letzte An- 
gabe dadurch widertegen, dafl Eiter von einera gegen Typhus immuni- 
sierten Tiere lange Zeit deu urí^prunglichen Agglutiuationswert bewahrte, 
obgleich der Eiter voq Bakterien wimmelte. 

Es ist auch wiederholt die ADSicht ausgesprochen, daB die Agglati- 
nine aus den Leukozyten atamraen. Aber Achard und Bensaude ver- 
warfen diese Annahrae, das LeukozyteQgcmisch eines gegen Typhus im- 
manisiertea Tieres hatte keine stSrkere Kraft als das Serum. 

Courmont untersuchte die Organe von sieben Typhusleichen und 
fand, daíi das Blut der Leber, der Mifz, die Galte und der Saft der Me- 
senterialdriisen zehnmal schwácher aggiutinierten als das Blut. 

Um dití Bttdeutuag der blutbildenden Organe fúr die Entstehung 
der Agglutinine zu untersuchen, exsLirpierte Rath die Milz und verglich 
die Agglutiuationswerte dieser Tiere mit normalen. Es fand sich kein 
Bonderlicher Unterschied. 

Deutsch hatte beim typhusimmanen Meerschwpincheii das agglu- 
tiniobildende Organ ebeufalls nicht finden kOnnen. Die Luuge aliein 
agglutitiierte kráftiger. Mauro Jatta bezweifelte die Angaben von 
Deutsch. Er fand 5 Stunden nach der Typhusinfektion beim Eanin- 
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cben die Títerwerte fflr Seruin = 0, ffir Milz — 30, nach 60 Stunden 
30 und 150. 

Deutsch stellte darauf noch einmal Versuche an und fand auch 
da wieder, daO der Agglutiningehalt der Organe dera Blutserum stets 
nachsteht. 

Widal und Sicard, Achard und Bensaude, Arloing untersuchten, 
ob das AggltitíniD Tor seinGm Erscheinen im Blute TÍelleicht in dem Ex- 
sudat der primáren rnfektionsstelle entstehe, kameu aber zu keinem po- 
sitiven Rosultat. 

Die positiven Resultate van Ëmdens fiber die Herkunft der Ag- 
glutinine aus den inneren Organen konnten von Gengou fiir die Ag- 
glutination abgeschwa,chter Milzlirandhazillen nicht bestatigt werden. 
Metschnikoff hebt aber hervor, daD Grengou seine Versuchstiere zu 
einer Zeit untersuchte, bei der das Blut schon ziemlich stark agglutinierte. 
Er selbst hatte heobachtet, dafi die PerÍtoiiealflDssigki^it von Meerschwein- 
cheu, denen G5.nseblut injiziert war, friiher agglutiniprende Eigenschaft 
bpkam als das Blatserura. Er neigt daher zu der Annahme, dafi die Ag- 
glutinine vielleicht in den Zellen der BauchhíihlenBisudatP und in den 
lymphatischen Organen gebildet werden. 

Die Agglutinin bindenden Rezeptoren raflssen sich leicht aus den 
Bestandteiipn der Bakteripnzeljpn iSsen kSnnen, So fanden Lpvv und 
Bruns, daB im Blutsernni der mit keimfreíen Filtratea von Typhus, 
Proteus, Pyozyaneus behandelten Kaniiichen reicbliche Mengen spezitischer 
Agglntinine erschienen. Áhnliche Beobachtungen haben Widal und 
Sicard und Chantemesse gemacht. 

Sí'hr wichtig t'Qr die Auffassung der Agglutinine als Reaktionspro- 
dukte des tierischen Organísmus ist der von KOhler berichtete Befund, 
daB bei Hunden zwei bis drei Tage nach intravenCsen Injektionon von 
107(> Taurocholsáure das Blutserum agglutinierende Eigenschaften er- 
langen kann. Ebenso gelang es KOhler, bei Hunden nach Dnterbindung 
des Ductus choledochus Agglutinine im Blutserum in einigen Versuchen 
zu erzielen. Es stimmte dies eiperimentelle Ergebnis mit der von ihni 
konstatierten Tatsache uberein, d&fi hei nichttyphOsen Mensehen bei Gallen- 
stautingen Agglutinine, welche auf den Typhusbazillus wirken, im Bluto 
Ofter, wenn auch nicht regelmafiig erscheinen kSnnen. 
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1. Entdet'kiing der Priizlpitlne iind iiirer Tersebiedenen Árten. 

Wir kommen jetzt zu einem Kapitel der Immiiuitátsforschung, dessen 
ganzw Inhalt als ein einaiger grofier Beweis ffir die Seitenkettentheorie 
angesehen werd(>n kann. 

Wir erinQern uns, daC nach Ehrlichs AuíTassung vom Wesen der 
Toïinwirkung die Toiine chemische Gruppen besitzen, welche denen der 
richtigen Náhrstoífe entsprecbeo, vermSge deren sie befíihigt sind, sich 
mit den Rezeptoreii bestiamiíer Zellen zu verbinden. 

Nach der Theorie haben also Toxine sowohl wie Náhrstoffe hapto* 
phore Gnippen und die mehrere Jahre nach Aofstellung dieser Theorie 
erfolgte Entdeckuug, daíi es gelingt, mit einer gauzen Reihe ?on Stoffen, 
die gar keine Gifte, sondern Nahrungsmittel sind, AntikSrper zu erzeugen, 
kann gewiB als einer der schOnsten Beweise dafur angesehen werden, dafi 
Ehrlich sich auf dem richtigen Wege befunden hat. 

Eotdeckt wurdeu diese merkwurdigen Subi^tanzen Ton Tschisto- 
witsch und Bordet. Diese KOrper muCten um so grSBeres luteresse 
erwecken, als sie uicht wie die ijisher besproeheuen Antikórper an in- 
takten Zelleu VeríLuderungpn herbeifuhren, souderii gelfiste Substanzen aus 
klaren LOsangen austátlen. Tschistowitsch hatte Eaninchen mit Aal- 
serum uod Pferdeserum behandelt und beobachtete, dafl das Serum dieser 
vorbehaudelten Tiere im klaren Serum ?om Aal und Pferd ïrúbungen 
herbeiftlhrte. 

Wir haben bei den Agglutíninen die Hypothese Duclaui' kennen 
gelernt, nach der die Agglutiuatiou der Bakterien als eiue Art Koagula- 
tion aufzufassen wáre. 

Von dieser Hypothese ausgehend, gelangte Bordet zar EDtdecknQg 
der spezifischen EiweiBprázipitine. Bordet Termutete, daíJ, wonn es fíir 
Bakteriensubstanzf u koagtilationsfÏÏihige AntikCrper gábe, es auch gelíngen 
miisse, fíir andere koagulable K5rper, wie Eiwpifi, Antikfirper darzu- 
steUen. 

Er injizierte Kaninchen Kuhmilch iutraperitoneal und es ergab sich 
das úberraschende Resultat, dafi das Serum dieser Tiere imstande war, 
in der Kuhmiich eineu Niederschlag hervorzurufen, wahrond bei Verwen- 
dung normalen Serums die prazipitierende Wirkung nicht eintrat. Wasser- 
raann und A. Schfltze nahraeii die Bordetschen Untersuchungen von 
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neuem auf. Sie behandelten Kaninchí^u mit Kuhrailch, Ziegenmiilch, 
Fraaenmilch und konstatierten, dal3 die gebildeten Prázipitine spezifisch 
wirkten. So rief das Seram der Ziegenmilchtiere nur iu Ziegenmilch, das 
Sf^rum der Kulimilchtiere in der Kuhmtlch Niederschlage hervor. Diese 
Spezifitát der Laktosera wurde zu derselben Zeit UQabhángig von den 
deutschen Autoren durch C. Fish bestátigt. 

Und bald folgte die Entdeckung alier m5glichen Arten von prázipi- 
tierenden Autikórpern. 

Uhlenhuth legte sich die Frage vor, ob es mit dieser Methode 
nicht mSglich sei, die EiweiCstoflFe verschiedener Vogeleier von einander 
zu dififerenzieren. Er injizierte Kaninehen in mehrtágigen Intervallen L&- 
sangen von Húhnereiereiweill Qod Taubeneiereiweifl. Schon nach Ver- 
wendung von dem EiweiB aus 5 — 6 Eiern sind gelegentlich im Serum 
genugende Mengen von Prazipitinen angehSuft. Man iráufle von dein 
Serum eines mit HuhnereiereiweiU erfolgreich behandelten Kaninchens 
einige Tropfen in eine l^/oige LOsung von Huhnereiereiweifi und raau 
wird fast momentan, sicher nach kurzer Frist einen deutlichen Nieder- 
schlag entsteheo sehen, der sich allm3hlich zu Boden senkt. 

Was die Feinheit dieser Reaktion angeht, so úbertrifft dieselbe alle 
chemischpn Erkennungsmethoden. Uhlenhuth fand, daJ3 einige Tropfen 
derartigpr Sera noch in einer 1 : lOO.OOO verdunnten EiweiQlOsung eine 
Triibung bewirkten, wShreod die chemischen Mittel mr Erkennnog der 
EÍwpiBfJlIIung von liber 1 : 1000 versagten. Ascoli hat selbst bei einer 
Verdimnung von I : 500.000 eine deuHiche Reaktion gesehen. 

Ebenso haben Ëhrlich und Morgenroth, Wassermann und 
Schfltze, Myers u. a. den tierischen Organismus zur Entwicklnng von 
EiereiweiU-í^llendea Substanzen auf dem Immunisiemngswege veranlafit. 

Es folgten dann weiter die Befunde von Myers flber Globulin- und 
Peptonprazipitine, ferner von Pick und Spiro aber Albumoseprftzipi- 
tine u. s. w. 

Sehr wichtig ist ferner die von Kraus gemachte Entdeckung, daB 
bakterizide Immunsera imstande sind, in keimfreien Filtraten der betref- 
feiiden Kulturen spezifische NiederschlSge herbeizufúhren. So failt das 
Typhuí5immunserara Filtrate von alteren Typhuskultiiron aus. Es ist diese 
Erscheinung allgemein als das Kraussche Phánomen bekannt. 



2. Dle Bezfehniig der Seitenkottentheorle zur Prttzlpltln- 

forscliun^. 

Aus der Tatsache, daO mit der Entdeckung der Prazipitine eines 
der Postulate Ehrlíchs úber das Wesen und die Herkunft der AntikOrper 
in ErfuIIung gegangen war, ergab sich ohneweiters, dall die Prftzipitine 
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ein dankbares und fruchtbares Feld fur Untersuchungen uber die An- 
scharUungen der Seiíenkettentheorie werden muflten. 

Wir wollen wenigstens die wichtigsten Punkte dieses Gebietes kurz 
besprechen. 

Nach Ebrlichs Auffassung sind auch die Prázipitine nicbts anderes 
als Kezeptoren zweiter Ordnuug, die ausgeriistet sind mit einer bindeuden 
und einer fállenden Qruppe. 

Wie wirkt das Prázipitin? 

Eine der ersten Fr^en ist hier: Wird das Prázipitin bei der Bil- 
dung des Pranipitates aufgebraucht? 

Folgende VerËUche sind geeignet, uns iiber die Art und Weise der 
PrSzipitiuwirkung, wie sie naeh der Seiteuketteiitheorie vor sich geht, auf- 
lukláren. 

Myers misehte ein Serum, welches auf Ochsenglobulin wirkte, mit 
einem solchen, das auf EiereiweiU reagierte, und fúgte zuerst eine L&suDg 
von EiereiweiB hinzu. Nach 15 Stunden langer Einwirkung wurde der 
Niederschlag abzentrifugiert. Es ergab sich, daJ3 die Flfissigkeit nur noch 
mit Ochsenglobulin einen Niederschlag gab, nicht mit EiereiweiC. Die 
auf Eiereiweilï wirkenden Prázipitine waren aiso gebunden worden. 

Bestand die Seitenkettentheorie bezuglich der Herkunft der Prázi- 
pitine zu Recht, so muíjte sich weiter nachweísen lassen, daO die einge- 
fúhrten Stibstanzeu, welche zur Bilduug von Prazipitinen Veranlassung 
geben, im Organismus gebunden werdeu mússen. t. Dungern stellte 
zunachst fest, daii das bei Kaninchen intravenOs eingespritzte Majaeiweifi 
in gesetzmáfiiger Weise aus dem Blute wieder verschwindet. Und zwar 
ging in den Hain der Kauinchen keinc Spur von prazipitabler Substanz 
Qber, selbsfc wenn im Blutserum soviel Majaeiweilï vorbandeu war, daB 
V. Dungern mit Prázipitinserum noch in 300facher Verdúunuug einen 
Niederschlag beobachten konnte. Auch ín der Oalle faud sich niemals 
prazipitable Substauz. In ObereiustimrauDg mit fruheren Untersuchungen 
von Stockvis, Ponfick, Neumeister, Ott, Friedenthal und Lewan- 
dowsky iiber das Schicksal des ins Blut eingefúhrten fremdartigen na- 
tiven SerumeiweiíSes nimmt daher aueh v, Dungern an, dafi auch das 
Majaeiweifi deshalb aus dem Blute verschwindet, weil es, wie die Seiten- 
kettentheorie voraussetzt, in einzelnen Atomkompleien Affinitát zu irgend- 
welchen Bestandteilen der Zellen besitzt und sich mit denselben verbindet. 

Gestíitzt wurde diese auf dem Boden der Seitenkettentheorie stehende 
Anschauung durch folgenden Befuad: y. Dungern fand, dafi die prá- 
zípitable Substanz nicht gieichmáBig aus dem Blute verschwand, sondern 
ÍQ der ersten Zeit uach der lujektion io st&rkerem Maúe als spiiter, wo 
die Zellen schon mit prazipitabler Substanz besetzt sind und keiue freien 
Rezeptoren fQr dieselben mehr vorhanden sind. 
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V. Dungern erklart daher deii Austritt der prazipitableu Substariz 
des Majaplasmas aus dem BJute durcli Verbindung desselben mit den 
Zellen. 

Der vveitere Verhmí' der PrázipilinbiJdung naeh der Seitenketten- 
theorie ist wiedcr aaalog deo anderen ImiuunitátsreaktioneD. Injiziert man 
solchen Tieren oine ueue Dosis prazipitinerzeugender Substanzen, so tritt 
zuníicïhst, wíe t. Dungern feststellen konnte, ein rascher Abfall des 
Prazipitingehaltes ein, der sich durch dio Absáttigung des PrSzipitins 
durch díe prazipitable Substanz erklárt. Ábt'r oicht alles Eiweiíl kano von 
den Serumpr&zipitmen in BescWag genoramen werden, seibst wenn das- 
aeibe im Úberschufl vorhanden ist. Denn sonst kiJnnte eine Neubiidung 
von Prázipilinett nicht stattfinden. Man kann sich aber uberzeugeu, dall 
nach einer solchou erneuten Einspritzung ein rapides Ánsteigea des Pra- 
zipitingehaltes einsetzt, der uber die ursprOrígliche HOhe weit hinaus- 
reicht, Wir miissen daher, solange wir keinen tieferen Einblick in diese 
biologischen Prozesse haben, annehmen, dafl ein Teil der eingefilhrten 
Substanzen wieder mit den Seitenketten des Protoplasmas ín Verbindtnig 
tritt und so auf dem Wegfi der Bindung, Regeneration uud Abstoflung 
vou neuera zur Bildung vou Prázipitinen Verauíassung gibt. 

Den zeitlichen Verlauf dieser Prázipitinreaktion hat v. Dungern 
an Kanincheu studiert utid graphisch dargestellt. Wir baben vier ver- 
sehiedeue Phaseu zu unterschetden. Pbase 1 ist die Latenzzeit. li!s dauerte 
nach intravenCser Injektion von Majaplasma 4*/f— 5V> Tage, bis zum 
erstenmale Prázipitin im Serum nachzuweisen war. Dann folgte die 

2. Phase, das Ansteigeu des Prázipitingehaltes. Nach ungefahr zwei Tagen 
war die grCÍJte H5he erreicht. In einzelnen Fállen trat jetzt bereits die 

3. Phase auf, in der sich ein gewisses Gleichgewicht des Prazipitingehaltes 
einstellte. Mitunter aber folgt auf das Ansteigen erst ein gewisser Abfall, 
bevor langere Zeit das Gleichgewteht feslgehalten wird. Schliefilich erfolgt 
in der 4. Phase oft ein stufenfOrmiger Abfall oder eiu ganz allmahliches 
Sinken des Prazipitingehaltes. 

W^elche Vorgange sich wáhrend der Latenzperiode in den Zellen 
abspielen, darúber fehlen uns positive Kenutnisse noch so gut wie voll- 
stándig. V. Dungeru injizierte wáhrend der Latenzperiode taglich von 
oeuem Majaplasma, eine wesentliche Beeinflussung der GesetzmSBigkeit 
der AntikCrperbildung war daduich nícht bedingt. Die BindungsíUhigkeit 
der Zellen — erkennbar an dem Versehwinden des Majaplasmas aus dem 
Biute — war schon verhaltnismflCig frúh wieder hergestellt, wáhrend die 
AntikOrperbiIdung erst mehrere Tage spáter kritisch erfolgte. Es bleibt 
ons daher vorlaufig nur dio Ehrlichsche Annahme, dafi die haptophore 
Gruppe des zur ADtikOrperbildung fúhrenden Kfirpers von dera Rezeptor 
der Zelle gebunden und aufler Funktiou gesetzt wird. Welche Vorgánge 
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aber im Zellebim den Ersatz dieser Forbrauchten Seitenlíetten und ilire 
plíitzlieliíí Abgabe an das Bliit iio einzelnen herbeifiihren, ist uns un- 
bekannt, 

Jedenfalls wird die Frage, welche Vera.ndernngen an den KOrper- 
zellen sich im Laufe der Imoaunisierung herausbilden, den Immunitiits- 
forscher stets ÍDteressieren mfissen. Eíiie ganze Reíhe Ton Momenten 
deutet darauf hin, daíi auch nach dem Verschwínden der AntikOrper ans 
dem Blute aktÍT immunisierter Tiere dauernde Veránderungen dor KOrper- 
zellen Plalz greifen kQunen. 

So hat V. Dungern gerade bei den Prazipitinen festgestellt, daB 
bei Kaninchen, welehe schon einmal mit Majaplasma behandelt waren 
und keine Prázipitine mehr enthielten, bei erneuter Immunisierung die 
prázipiíierenden Antikórper im Serura viel fruher erschienen als bei nor- 
malen Kontrolltieren. Die Tiere hatten also eine Abkiirzung der Latenz- 
zeit erworben. Aber nicht bloB rascher erschienen die AntíkOrper, sondern 
auch in vermehrter Menge. Auch blieben die Prazipitine bei solchen 
Tieren lánger im Blute als sonst. In den KSrperzellen mússen also Ver- 
andernogen eingetreten sein, welche diese gesteigerte Erregijarkeit, wenn 
ich mich BO ausdriicken darf, erkláren. 

Diese erworbene zellulare Veránderung kommt auch dariu zum Aus- 
dj-uck, dafi, wie v. Dungern festgestellt hat, bei solchen Tieren, die 
schon einmal immunisiert waren und kein Prazipitin mebr enthielten, neu 
eingespritztos Majaplasma viel rascher aus der Zirkulation verschwindet 
als bei normalen. Die Zellen der immunisíerten Tiere haben daher eine 
vermehrte Bindungsfahigkeit erworbeu. 

Wie kann dieselbe zustande kommeii? Entweder ist eine st&rkere 
Zerst5rung des MajaeivTeiOes vorhanden und die bindeaden Molekfilkom- 
pleie des Protoplasmas werden rascher wieder frei, oder es entstehen bei 
der Immunisierung neae biadende Gruppen in den Zellen. 

Zur Dntersuchung dieser Frage priifte v. Dungern, ob man im- 
stande ist, die Bindung der prazipitabien Substanz des Majablutplasraas 
durch vorher im ÚberschuG eingefuhrtes Plasma von Octopus vulgaris zu 
T<>rhindern. Zuaachst konnte bei normalen Tieren die Bindung des Maja- 
plasmas durch das vorher eingefúhrte Octopusplasma verhindert werden. 
Dagegen war das Resultal bei den fruher mit Majaplasma Torbehandelten 
Kaninchen eift anderes. Trotz vorhergehender Bindung des Octopasplasmas 
waren die Zellen dieser Tiere imstande, eingefiihrtes Majaplasma dem 
Blute zu entziehen. v. Dungern schlieCt daraus, dafí die Veráuderun- 
gen der KOrperzelÍen, welche auch naeh dem Verschwinden der Antikíirper 
noch Torhanden sind, darin ihren Ausdruck fiuden, dali in den Zellen neue 
Rezeptoren entstanden sind, welchp nur in bestimmte, dem Majaplasma 
oigentiiraliche bindende Gruppen einpassen. 
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Wie Terhalten sich die Prázipitine der Temperatur gegenGber? 
Tschistowitseh fand, daJl das Serumprásiipitín nach ErTfarmpu auf 70^ 
die Eigenschafl verliert, NiederschlHge hervorzurufen. Uud auch Pick 
stellte diese Tatsache fQr die Bakterienprazipitine fest. Typhusimraun- 
serura ?erliert bei dieser Teinperatur die Fáhigkeit, im Filtrat Ton Tvphus- 
kulturen Niederschláge zu erzeugen. 

Kraus uud m. Pirqufit legten sich nun die Frage vor, ob das 
durch hOhere Teniperatur seiner í^llenden Eigenschaft hpraubte Bakterien- 
prazipitin vollstandig mst&rt wird oder ob uur dahei seine Bllende Eigen- 
schaft verloren geht. Es war dies eine Frage, dte io Rúcksicht auf ana- 
loge Erfahrungen aus dem Gehiete der Toxiue, Eilmolysine und Aggluti- 
nine fíir die Seitenkettentheorie von Bedeutung war. Kraus und v. Pir- 
quet fauden folgendes: 

Wurde zu Filtraten von TyphuskuUur inaktives Typhusserum hin- 
zugesetzt, so konnte in dieser LOsung nach 18 Stunden durch aktives 
Immunserum kein Prázipitat hervorgerun>n vrerden. Das Typhusimmun- 
eerum verliert also beim f]rwármen zwar die Ffihigkeit zu f&ilen, ist aber 
noch imstande, die Bilduug von NiederschJagen mittels aktiven Immun- 
seruras zu verhindern. Das heiíit in dtT Sprache der Seitenkpttentheorie: 
Dnrch Erwármen ist die eine wirksame druppe des Prazipitins zugrunde 
gegangen, wahrend die andere stabilere Gruppe erhalten bleibt. 

Pick hatte die von Kraus und v. Pirquet festgestellte Beob- 
achtung ebenfalls gemacht, glaubte aber, dafl beim Erwármen der Immuu- 
sera eine neue, vom Prazipiíin unabhángige hemmende Suiistanz eotstehe, 
welche das Zustandekommen des Niederschlages verhindere. Kraus und 
▼. Pirquet hielten diese Anuahme nicht fiir richtig und konnten zun&chst 
feststellen, dafi die niederschlagshemmende Substanz nicht auf das Pra- 
zipitin einwirkt, wie wir aus folgendem Versuch von Kraus und v. Pir- 
quet entnehmen mOgen: 

a) 0"5 cm' inaktives Choleraserum 
-f- 0'5 cm' aktivGS Choleraserum — 10 Stunden bei 37". 
H- 5 m' Cholerafiltrat — nach 10 Stundeu bei 37"* kein Niederschlag. 
4- 100 m' Cholerafiltrat — nach 10 Stunden typischer Niederschlag. 

h) lOcfn' inaktives Choïeraserum 
-I- lOU cm' aktives Choleraserura — 10 Stnnden bei 37°. 
-\- 15 cm^ Cholerafiltrat — nach 10 Stunden typischer Niederschlag. 

c) l'O cm* inaktives Choleraserum 
-f- 10 cm* aktives Choleraaerum — 10 Stunden bei 37*. 
-f- lOcw' Cholerafiltrat — nach 10 Stunden kein Niederschlag. 

In diesen Versuchen hátte die hemmpnde Substanz die prfizipitierende 
irgendwie beeinflussen mflssen. AUes deutet vielraehr darauf hin, daB die 
hemmende Substanz sich mit der pr&zipitierbaren Substanz verbindet und 
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aus diesem Grunde einen Niederschlag uHch Zusatz von aktivem Semm 
nicht zustande konimen MDt. 

Kraus und y. Pirquet haben dann in der Tat gefunden, dafl 
erst dann in dem Gemisch von Filtrat uud iuaktiven Serum nach Zasatz 
frischen Serums ein Niederschlag eutsteht, wenn mehr prazipitierbare 
Substanz genommen wird, als die inaktivierte prázipitierende zu binden 
imstande ist. 

Es folgt aas diesen Uotersuchungen, daB die Einwirkung der Warme 
atjf das Prázipitin darin besteht, daíï die llUende Gruppe zugruude geht, 
wáhreud die bindende Gruppe erhalten bleibt. 

Kraus uud v. Pirquet falllen demgemáfi die Konstitution des 
Prázipilius im Einklang mit der Ehrlichschen Anschauung auf, indeoi 
sie annahmeu, daB die Prázipitine Rezeptoren zweiter Ordnung sind und 
aus einer thermolabileu fállenden und einer thermostabilen bindenden 
Gruppe bestehen. 

Es waren weiter eigentúmliche Erscheinungen, welche Kraus %u 
dieser Annahme des Abbaues der Praxipitine fuhrten. Geringe Mengen 
eines SeruniprázipitÍQS waren imstande, Niederschláge hervorzubringen, 
die bei Zusaíz gróOerer Mengen prázipítierenden Seruuis ausblieben. 

Diese Erscheinung ist sofort verstandlich, wenn wir annehmen, daC 
mit dera Ausfall der tallendeu Gruppe die bindt^nde Gruppe eine gróUere 
Affinitát zur príizipitablen Substanz erwirbt. Derartige modifizierte Prá- 
zipitine nennen wir Priizipitoide. 

Bei Anháufung grfitíerer Mengen von Prázipitoiden ist es ohneweiters 
kiar, dali kleinere Mengen solchen inaktivierten Serums noch Nieder- 
schláge hervorbringeo kounen, wáhrend groBe Meugen Tersagen mussen. 
Auch die Versache mit inaktiviertera Serum zeigten schon, dali die bin- 
deiide Gruppe des Prftzipitinmolekuls uach Ausfall der fállenden Grnppe 
eine griSfiere Aviditát zur príizipitableu Substanz erworben hatte. Ein solcher 
Abbauder Pr§zipitine schlieBt sich, wie Kraus und v. Pírquet hervorheben, 
den von Ehrlich erkannten Urawandlungen der Toïine in Toioide an. 

Die Bildung der PrSzipitoide ist auch von P. Th. Múller einwands- 
frei nachgewiesea worden. Besonders auf Grund der noch hervorzuheben- 
den Tatsache, daC die Príizipitine an die Euglobulinfraktion gebunden 
sind, konnte MuIIer feststellen, daí3 dieselbe Serumfraktion sowohl die 
Prázipitine als auch diejenigeu Stoffe enthait, welche bei der Erwarmung 
in die heraraenden Stofife ubergehen. 

Eisenberg UBtersuchte Immunsera von Kaninchen, welche mit 
Huhnereiereiweifi und mit normalem Pferdeserum behandelt waren. Seine 
Untersuchungen schlielJen sich an die von ihm gefundenen und von uns 
bereits ausfQhrlich besprochenen fíesultate uber die Agglutiuationsgesetze 
an. Wir konneu uns daher hier kiirzer fassen. 
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ZuDáchsi kontite Eisenberg auf Grund der Ehrlichschen Absorp- 
tioDsmethode uachweÍBen, dafl Prazipitin und prázipitable Substanz quan- 
titativ an der Reaktion teilnehmen, dafi sie bei der Verbindung beider 
KCrper aufgebraucht werden. Und zwar nimmt auch bei der Pr&zipitiu- 
reaktioD die absolute Absorption des Práiipítins zu, weno bei glttich- 
bleibeuder Meoge der prázipitablen Substauï mit dem Pr&zipitinzusatz 
gestiegen wird. Dagegen stDkt unter diesen Bedingungen wie bei deu 
Agglutininen der Absorptiouskoeffiztent. 

Wechseít man mit der prázipitablen SubstaDz bei gleichbleíbendeii 
Mengen des Prazipitíns, so entspricht DÍcbt dem steigenden Zusatz pra- 
zipitabler Substanz eine proportiouale Absorption des Prázipitins. vSiud 
die Mengen beider reagierenden Substauzen gleich, so ist der Effekt der 
Absorption uDabháugig vou dem Volumen des Mediums, iu dem die Pro- 
zesse Tor sich gehen. 

immer aber konnte Eisenberg nachweiseu^ dalí bei jeder Prázipitin- 
reaktion in der úber dem Prázipitat stehenden Flussigkeit ein ÚberschuO 
TOD beiden reagierenden Substanzeu vorhandeu ist, 80 dai} dieselben reak- 
tíousloB nebeu einander koexistieren. Dieser Gletchgewichtszustand kanu 
dorch erneuten Zusatz eiuer dieser reagierenden Substanzen ttmgestúrzt 
und die Keaktion in Bewegang gesetzt werden. 

Diese Erscheiuutigeu stelleit die- Prázipitinreaktion an die Seite der 
Hamolysin- und Agglutininwtrkuiig und zeigen, daJi auch hier im Siune 
Ehrlichs chemische líeaktionen vorhanden sind. 

Getrockuete Serumglobuline prázipitiereiider Sera vertragen schadlos 
einhaibstundiges Erhitzen auf 100 ^, ohue ihre spezifische Wirkung zu Vf-r- 
lieren. Eisenberg betont daher, dal3 die Inaktivierung der Prfizipiline 
mit der Deiiaturierung der Eiwciflkdrper des Serums zusammenháoge. Die 
Tom Standpunkt der Seitenkettentheorif^ wichtige ErscheinuDg, daC inakti- 
viertes PrazipitÍD die FálIuDg von EiweiB durch aktives Serum hemmeti 
kann, hat auch Eiseoberg gefunden. 

Und zwar wirkt das inaktivierte Serum stárker hemmend, wenn es 
zuerst auf die prázipitable Substauz einwirkt und erst dann das aktive 
Seram zugesetzt wird. 

Sobaid ferner einem prázipitierenden Serum dureh Absorption iííh 
Prtzipítine genomtneu síud, kann es durch Erhitzen uicht mehr dazu ge- 
bracht werden, nuu hBmmeud auf die Prúzipitinreaktion zu wirken. 

Aus diesen Tatsachen sch]iel3t Eisenberg mit Recht, daO díe hem- 
mende Wirkung beim Ërhitzen aus dem Prázipitin gebildet wird. 

Das Pr^zipiUn besitzt dfinDach auch nach Eisenbergs Unter- 
suchungea, wie Ëhrlioh von Anfaug an betout hat, eine labilere prS- 
zipitierende und eine stabilere haptophore Gruppe. Durch Verlust dej 
labileu Gruppe entsteheu aus deu Frázipitinen die Prázipitoide, Analoga 
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der Toïoide. Eisenberg liat ebenfalls gefuuden, dall die Affínitát der 
haptophoreu Gruppe bei der Prazipitoidbilduog erbóht wird. 

Auch die prS.zipitable Substaoz kann keinen einfachfiu Bau besitzeQ. 
Denn Eisenberg fand, daC die EiweifliSsungen naeh Erhitzen auf 78** 
mit dem PrazipitÍD koinen Niederschlag geben, aber dasselbe nocb binden 
kOnnen. Wir railssen daher auch an der praKÍpitablen Substanz eine hapto- 
phore Gruppe yon einer prázipítablen unterscheíden. 

Weitere Beweise fúr die AuífassuDg der Seitenkettentheorie úber die 
Prázipitine haben sich durch die Eutdeckung der Iso- und Autiprázipitiue 
eingefunden. 

Wir habcn bei der Besprechung der Ehrlichschen Himolisinforschung 
die von Ehrlich und Morgenroth festgestellte Tatsache kennen gelernt, 
dall die Tiere solche AntikSrper bilden kBnnen, welche das Blut derselben 
Tierspezies auflCsen kSnnen. Diesen Isolysinen entsprechend gibt es aach 
Isoprazipitine. Schíítze behandelte Kaninchen mit dem Blulseriim anderer 
Kaninchen. Nach Injektion Ton 60 cm^ ini gauzen gewann er so ein Serum, 
welches in 2 tod 32 Kanitichensera deatliche Niederschláge herTorbrachte. 
Áhnliche Isoprázipitine erhielt er durch Immunisierung YOn Ziegen mit 
Ziegenrailchsorten. 

Kraus und Eisenberg hatten Ton Kaninchen, denen Ziegenmilch 
subkutan injiziert war, ein Laktoserum gewonnen, yon dem z. B. 0-3 cw* 
1 cm^ sechsfach Terdunnter Ziegenmilch ausfállte. Mit solchem Serum 
werden Hunde und Ziegen behandelt und diese lieferten nach einiger Zeit 
Sera, welche die Wlrkung des Laktoserums aufhoben, also Antiprázipitine 
gebildet hatten. Ein Versuch von Eisenberg íst folgender: 

10 cm* Laktoserum von Kaninchen 

H- 2-0 cm* Antilaktoserum (Ziege) 1 

j.Q nach 4 Stunden bei 37« -f 2-0 cm» 

Q.^ " " lOfach verdunnter Milch nach 12 St 

Q.g " " keine Fallung. 

Kontrolle + 2'0 cm' normales Ziegenserum naoh 4 St. bei 37'' -f 2 0cm* 

Milch: typische Fallung. 

Antiprazipitine hat auch Schutze gewonnen. 

Kaninchen wurdeu rait Ziegenserum behandelt und mit diesem Lakto- 
Berum wieder eine Ziege. Letztere lieferte ein Serum, yon dem l'b cm* 
genfigten, ura die koagulierende Wirkung Ton Obcm^ des vom Kaninchen 
stammenden Laktoserums aufzuheben. Das Antilaktoserum wirkte wieder 
nur auf das Ziegenmilch fállende Kaninchenserum. 

Sehr wesentliche Verdienste um die Erforschung der Theorie der 
Prázipitinwirkung hat auch F. Th, Muller, aus dessen Untersuchungen 
einige wichtige Gesichtspunkte hervorgehoben werden mússen. 



+ 
+ 
+ 
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Nach Múner ist fur díe Labfallung sowohl wie fúr die prS.zipitie- 
rende Wirkung des Laktoserums die Anweseuheit von KalksaJzen erforder- 
Uch. Aber es besteht zwischen beiden Vorgangen ein wesentlícher Unter- 
Bchied. Nur bei der Lalikoagulatiou wird ein albumoseartiger Kfirper 
abgespalten. Dagegen konnte aus dem Laktoseruniprázípitat das KaseÍB 
wieder Tollkommen unyerílndert regeneriert werden. 

Miiller faJit iiaber die Laktosenimfáiiung nicht als fermentativen 
ProzeB auf, sondern als eíne chemtsche Bindung, welche eine Vereinigung 
des PrázipitÍDS mit dem Kaseiu darsteile. Das entstandene Reaktions- 
produkt ist nnr bei Anwesenheit YOn C-, Ca- oder 6a-Salzen unlOslich. 

In dem Gemisch von Milch and Laktoserum kounte MúHer ein 
Spaltungsprodukt Ton den Eigenschal'Len des MolkeneiweiBes uicht nach- 
weisen. 

DaC in den durch Laktoserura hervorgerufenen Prázipitaten das Ka- 
seiu unverándert enthaíten ist, konnte Múiler auf foigende Weise dartun. 
Schon Moro hatte gefunden, daO dieses Prázipitat beim Erwármen in 
physiologischer Kochsaizlósung sieh auflflst. AIs MQller uun zu derartigen 
LOsungen teils Labferment, teils Laktoserum hinzufógte, ergab sich, daC 
beide Fallungsmittel koagulterend wirken. Auch waren fúr die iu LOsung 
gegangenen KOrper des PrSzipitates die oberen Fállungsgrenzen mit der 
des Kaseina identisch. 

Im Ansehluíï an diese Untersuchungen prúfte Maller, ob es gelíogt, 
auch mit KaseinderiTaten, mit Produkten der tryplíschen und peptíschen 
Kaseinverdauung ein kaseinfSllendes Serum zu erzeugen, Diese Unter- 
suchungen waren fur die Seitenkettentheorie deshalb von besonderem 
Interesse, weil sie eine Entscheidung daruber versuchten, ob in den Ab- 
bauprodukten des Kaseins noch die betreffenden haptophoren Gruppen 
enthalten waren, die ja nach der Ehrlichschen ïheorie fQr die Anti- 
kOrperbildung allein in Betracht koramen. 

Es ergab sich, daB es weder mit den Produkten der peptischen noch 
der iryptisohen Kaseinverdauung gelang, ein kaseinfilllendes Iminunserum 
zu erzielen. 

Weiter ist fur die Vielheit der AntíkOrper im Sinne der Seiten- 
ketteníheorie der Befund Múllers von Interesse, daJi bei Immunisiening 
mit Kasein und P.arakasein Prázipitine resultierten, die nieht mit ein- 
ander identisch seiu kOnnen. Das Kasein war imstande, die Prázipitine 
beider Serumarten zu binden, das Parakasein jedoch verankerte nur das 
Priizipitin des Parakaseinserums. 

Endlich muO noch erwáhnt w»»rden, daC MúIIer fur das Lakto- 
sorum nachgewiesen hat, dafi das Kaseiu raehr Prúzipitin absorbiert, als 
zu seiner Fallung erforderlich ist. Einer der Versuche MCillers sei hier 
augefúhrt: 
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Yergnoh n. 
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Ergebnis: 0'5cni' Milch absorbierten aus lOcm' Serum soviel PrS- 
zipíttii, daíi 2 cm^ Zeiitrirugat (= 1 cw' Serum) oicht mehr O'l cm^ Milch 
fílllen konnten, da 10 cm' Serum 6cm' Milch prázipitieren, somit etwa 
die lOfache Prázipitinmenge Ton derjenigen, die ffir die Pallung 
Ton (yb cm^ aosreichte. 

Was die quaiititativen Verhaltnisse der LaktoserunjftlUang angeht, 
80 geben uns folgende Sfitze Miillers darQber kurz Auskunft: 

„1. Das Kasein vermag unter gúnstigen Uinstanden weit mchr Prá- 
zipilín zu binden, als zu seiner Fállung erforderlich ist. 

„2. Bei stufenweisera Milchzusatz zu eíner bestimmten Serumquan- 
titát k^Dnen wir eine erste Zone unterscheiden, inncrhalb welcher das 
Kasein bis auf mininiale Spuren volistándig ausgetalll wird, und eine 
zweite Zone, innerhalb welcher eine gewisse, mit steigendem Zusatz grOfier 
werdende Kaseinmenge in LOsung bleibt. 

„3. Inoerhalb dieser Zone der partiellen FiUung ist in den Tom 
Niederschlage befreiten FlQssigkeiten kein oder nor spurenweise freies 
Prázipitin nachzuweisen. 

„4. Mit der zugesety,ten Milchmeoge wáchst nicht nur der absolute 
Wert der in LSsnng bleibenden Kaseínmenge, sondern auch deren rela- 
tÍTe GrOíïe, so dafi also hierbei die Fíkllung immer unvolIstá.ndiger wird, 
bis endlifh eine tjrenze erreicht wird, Ton welcher ab uberhaupt keine 
merkltche Abscheidung des Kaseius mehr eintritt. 

„5. Das hei der partiellen Fallung sich abscheidende Kasein ab- 
sorbiert nicht mehr Prázipitin, als zu seiner Failung erforderlich ist. 

„6. Da der hierbei in L5sung bleibende Rest des Prázipiíins, wie 
gesagt, nicht im freien Zustawde nachweisbar ist, so muli man aonehmeu, 
daú er mit dem zurúckbleibenden Kaseín eine lOsIiche Yerbindung eiu- 
gegangen ist. 

^l. Mit zunehmendem Milchzusatz waehst auch die Menge des in 
lAsung bleil>enden PrSzipitins. 

Aus alledem ergibt sich, daO sich die quaniitativen Verhaitnisse der 
Laktoseruml^Iluog zwar im allgemeinen den fQr die anderen Prazipitine 
ermittelten Gesetzen anscblií'fien, dati aber andererseits doch gewisse, 
durch den besonderen Charakter der f^Ibaren Komponente, des Kaseins, 
bt»dingte Differenzen bestehen. Jedení'alls haben sich aber auch bei 
diesen UntersuchungeD keioerlei Tatsachen ergeben, die mit 
dtT Aunahme einer chemischen Bindung zwischen Kasein und 
Prazijiiiin uuTereinbar waren, so dafl wir uns also in dieser Beziehung 
Tollkojuiuen der Ansicht Ton Eisenberg und Volk, beziehungsweise 
Eisenberg anschlieUen kOnnen. Auch Joos ist Qbrigens bei seinen Unter- 
suchungen Qber den Mechanismus der Agglutiuatiou zu einer aualogen 
Auffassung gelangt/ 
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Die Frage Daeíi der chemíschen BeschafFenheit der Prázipitine anter- 
Uegt noch fortgesetzten Untersuchungeii. 

Michaelis beofjachtete, dali unter Einwirkung von Pepsin und Sals- 
sáure das Prázipitiu nach einerStunde aus deni Immuuserum verscbwun- 
deu war, wáhreud Pepsin und Salzsáure allein keiaen EinfluB auf die 
Prázipitine ausubten. 

Miiller fand, da6 das LaktoserumprázipitÍD nur in der Euglobulinfrak- 
tion enthalten ist, wahrend die Pseudoglobulin- uud Alljumiufraktion voli- 
kommen frei davon sind, wie einige Versuche Mïillers demonstrieren mdgen: 

„Kaniuehen 14 erhielt innerhalb 14 Tagen fúnf Injektionen zu je 
10 cm^ Kuhmilch intraperitoneal. Fíiuf Tage nach der letzten Einspritzang 
wird das Tier aus der Carotis verbluten gelassen. 

15 cm^ des gewonnenen Seruras werden mit 7'5 cm^ gesáttigter Am- 
monsulfatI5suDg versetzt, iiber Nacht stehen gelaísen, dann abfiltriert. 
Der Niederschlag (Fraktion 1) wird in lOcm^Wasser gelOst. Das Filtrat 
(18 cíw') wird durch Zusatz von 6 cm^ Ammonsulfatlósung auf Halbsátti- 
gung gebracht, die II. so erhaltene Fraktion ebenfalls in 10 cm^ Wasser 
gelCst. Endlich wird aus dem Filtraíe von Fraktion II durcli Eintragen 
Ton Ammousulfat in Substauz das Serumalbumin abgeschieden und als 
Fraktion 111 in 10 cm^ Wasser aufgelCst. Die drei Fraktionen werden auf 
ihren Gehalt an Laktoprazipitio geprúft: 

Frakt I 10 m' Euglobul. -|- 0*5 CaCla + 4 Milcli Fallung innerh. wenig. Min. 

„ II 10 , Pseudoglob. + 05 „ -f 0*4 „ nach 4 Stunden 

„ III 1-0 , Albumin +05 „ + 04 „ „4,0 

Koutrolle l'O „ B,0 +05 „ + 04 „ „4,0 

VeTaach XXI. 

Kaninchen 10 prhielt inaerhalb IG Tagen sechs Injektionen za je 
10 cm^ Kuhmilch intraperitoneal. V^ier Tage nach der letzteu Injektion 
Blutentnahme, 

20 cm^ des durch Zentrifugieren abgeschiedenen Serums werden init 
10 cm'' Aramonsulfatl5sung versetzt, iiber Nacht stehen gelassen uod danu 
filtriert. Fraktion I wird uach sorgfáltigcm Abpressen zwischen Filtrier- 
papier in 15 m* destiUierten Wa&sers gelOst. Das Filtrat (25 m') wird 
durch Zusatz yon 84 m' AmmoasulfatlOsung auf HalbsattiguDg gebracht; 
nach sechsstundigem Stehen wird Fraktion II abfiltriert und in 15 cm* 
Wasser aufgelOst. Die restierende Flússigkeit wird mit Aramonsulfat ge- 
sattigt, das ausgesalzene Serumalbumiii gleichíal]s Ín 15 cm' Wasser ge- 
lOst. Priifung auf die Anwesenheit vou Laktoprazipitin: 

Frakt. I lOc-m" Euglobul. + 0'4cm" Milch + lOcm" CnCb sofortige Fillung 

II 1 „ Psíudoglob. + 0-4 „ ^ + 1 n „ „ nach 2 Stdn. 

„ III 10 „ Albumiu + 0-4 „ « + 1-0 „ „ « 2 , 

KontroUe lO , H,0 + 04 „ « + 1 „ „ » 2 , 0.* 
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Anch Pick hat gefunden, dafi an das Euglobulin des Typhusirnmun- 
seruriis die Fáhigkeit gebiiudeu ist, spezifische Niedfuschláge niit Typhus- 
kulturfiítrat zu erzeugen. 

Unbekannt sind uns noch die eigentlichen BildungsstStten der Pra- 
zipitine, 

V. Dangern entnahm lieti mit Majaplasma behaiidelten Kaninchen 
Blut zu einer Zeit, wo im Blutplasma des in der Prázipitinbilduag be- 
griiflenen Tieres weder prázipitable SuUstanz noch Práíïipitin vorhanden 
war, und inji/,ierte dasselbe anderen Tieren. Die Tiere erzeugten auf diesen 
Eingriff allein noch keine nachweisbaren Mengen Ton AntikOrpern. 

Dagegen lieferten sie nach lojektion von Majaplasma schon am 
Tierten Tage Prazipitin, wSihrend normale Tiere das erst nach fúnf bis 
seehs Tagen tun. v. Dungeru mSchte daher annehniPD, daC die Zellen 
des Blntes au der Prazipitinhildung doch vielleicht beteiligt sind. Aber 
bewiesen ist das bisher uicht. 

Delezenne behantlelte, nachdem er festgestellt hatte, dafi norraales 
Tierserum fast gar keine auflOsende Wirknng auf Gelatine ausúbt, Tiere 
mií flQssiger Gelatínf. Das Serum erwarb dann bald eine Terdauende Kraft 
fúr Gelatine. An Práparaten, Fárbung eines Eisudattropfens mit Neutral- 
rot, lieíï sich erkennen, daB die Leukocyten bei der Verarbeitung iler 
Gelatine wesentlich beteiiigt sind. Nach Metschnikoff wáren daher die 
Leiikocyten als die Bildungsstátten des die Gelatiue verdauenden Enzyms 
anzusehen. Die Autoren konnten aus Eiter von diesen vorbehandelten 
Tieren, der aseptisch erzeugt war, eine Substanz gewinnen, welche die 
Gelatine schneller verdaute als Eiter nieht vorbehandflter Tiere. 

V. Dungern untersuchte zusamnien mit 0. Cohnheim. ob die pri- 
zipitablen Substanzen einiger Seetiere EiweiBkOrper sind. 

V. Dungern behandelte Kaninchen mit dem Plasma von Maja 
squinado und Octopus vulgaris. Der durch spezifisches Serum hervorge- 
rufene Niederschlag aus dem Majaplasma war teilweise in ganz schwacher 
Natronlauge lóslich, gab die Biuretreaktion und die Millonsche Reaktion. 
Das Pr&zipitat war demnach ein EiweifikOrper. Es bli»'b nur noch zu unter- 
suchen, ob dieser EiweiflkSrper mit der prázipilablen Substanz in Ver- 
bindung steht und nicht etwa dem Prúzipitin des KanÍDcheDserums an- 
gehOrt. Diese Frage konnte ara Octopusplasma entschieden werden, da 
dasselbe nur eiue einzige Art von EiweiíJ, das Hamocyauin enthált, wel- 
ches kupferhaltig ist. Mit Hilfe des KEpfernachweises konnt»» festgestellt 
werden, dafl der im Octopusplasma durch Prazipitin gebildete Niederschlag 
mindestens teilweise aus Hamooyauiu, deni EiweiDk6rper des Octopus- 
plasmas, besteht. Auch das Verhalten der prázipitablen Substanz bei dfr 
Dialyse deutete auf die EiweiGnatur hin. 



B&mcr, Scitcnktltcnihooiio. 



24 



370 



Die Prniipitinc. 



3. Zur Frag;e der Speziíitíit dcr Priizipiílnwirkimgr. 

Eine der wiclitigsten Fragen, um diti sich die Prazipitinforschung 
di'f'ht, ist die Frage oaeh der Spezifitát diesor KSrper. 

Die ersteD Ergebnisse auf diesem neuerschlosseoen Geliiete schienen 
ilie Hoífnung zu rechtfertigen, daB wir in der Prazipitinwirkuug des tieri- 
schen Organismus eine strenge, alJgemeiu gultige Eiweilidifferenzierungs- 
raethode in die Hand bekoramen hatteu. 

So hatte Wassermann, weleber als der erste die AnwenduDg der 
PríizipitinH als allgemein gfiltíge EiwdOdifferenzierungsmethode enipfohleD 
hatte, schon bei seinen Versuchen, bei denen die mit Milch behandelten 
Tiere iminer nur ein Serura lieferten, welehes fúr eine Milchart spezifisch 
wirktej deu SchluU geïogen, daB die Eiweillk<5rper der einzelnen Milch- 
arteu chemisch von einander verschieden sejra. 

Aber schon Uhlenhuth hatte beobachtet, daB das Serum der mit 
HúhnereiereiweiD behaudelten Kaninchen auch in Taubeneiereiweifíl6snng 
deutliche, wenn auoh nicht so starke Niedt'rschlage hervorrufeti kann. 
Uiid Uhlenhuth hatte daraus schoa den SchluB gezogen, díiij iu beiden 
Eierarten zum Teil dieselbeii EiweiI3stofftí enthalten sind. 

Myers beolvachtete ebenfalls, daíï derartige Kaniuchensera auch in 
Enteneiereiweilí pra.zipilieren kónneu, Uhlenhuth hat danu diese Fragen 
weiter verfolgt. Das Serum von Kaninchen, die rait Huhnereiereiweili be- 
haudelt waren, gab Niedtír.sehlêlge atich in Gánse-, Eiiten-, Perlhtihn- und 
TaubeneiereiweiBiCsungen. Und umgekehrt wirkte Sorum, das durch Be- 
handlung mit Gá,useeiereiweiB gewonnen war, prazipilierend auf Enten-, 
Perlhuhn-, Huhiier- und TaubeneiereíweitílOsungeu. 

Die Eier dieser Gefífigelarten enthalten daher zum Teil dieselben 
Eiweifi^toffe und es ist nieht moglich, diese letzteren streng auseinander 
zu halten. 

Bei der Prufung des Wertes der Prazipitine als Differenzierungs- 
mittel und Erkennungsmiltel fúr Eiweillkorper kam es angesichts dieser 
Sachiage vor allem darauf an, ob auch solche EiweiíïkOrper, welche durch 
chemische Yeríahren eine mojekulare Urawandlung erfahreu hatíeu, eben- 
falls noch befáhigt sind, die Bildung von Prazipitinen im Organisaius 
auszulOsen. In dieser Hinsicht sínd Untersuchungen von A. Schútze von 
Interesse. Schiitze bediente sich zur Behandlnug Ton Kaninchen eines 
von Bluraenthal htírgestejjten Mnskeleiweilïpráparates au.s menschiichen 
Muskeln. Das Sernm der Tiere rief schou in weiiigen Miauten Trubungen 
in den LOsungen dieses Práparates hervor, wáhrend normales KanÍDChen> 
serom hierzu uicht imstande war. 

Nachdem so das wichtige Ergebnis festgestellt war, dafl der tierische 
Organismus sogar auf derartig prápariertes Eiweillmaterial mit der Bildung 
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n ÁntikSrpern reagiereu kann, dflinte Schfltze seine Untersuchungen 
auch auf pfianzliches EiweiD aus. KaDÍnchen wurden niit úm zu Rrniih- 
rungszwecken angewandtea Roboratli5sungen behandelt. Und wiedí^r prá- 
zipítierte ihr Serum wohl diese Eiweifisubstanzen, nicht aber die Muskel- 
eiweiBlífsungen. 

SchQtze hatte auch daran gedacht, mit Hilfe der Prazipitinreaktion 
die EiweiDkOrper der einzdnen Hefearten von einander zu unterficheideu. 
Es ergíib sich aber, dali die ín einzelnen Hefparten enthaltenen EiweiB- 
stoffe einander so uahe stehen, dafi sie durch Pi-azipitine nicht voo ein- 
ander zu trennen sind. 

Die Fálíe mehrten sich bahl, l)eí denen díe strenge supponierte Spe- 
zifitát versagte. Myers behandelte Kaniucheii mit kristalltsiertem Eier- 
eiweiC, mit Seruraglobulin von Schafen, Ochsen und mit Witteschem 
Pepton. Nach intraperitonealen ínjektionen von kristallisiertera Eiereiweili, 
welches Myers aus Hiihnereiern gewann, rief das Snrum der Tiere pin 
diehtes Prázipitat in LSsungen ?on diesem Eiweifi hervor. Aber die Spe- 
zifitát war keine absolute, anch in LOsungen der EiweiBarten von Euten- 
eiern kam ein wenu auch schwacherer Niederschlag zustande. Es gebOrt 
ferner die Beobachtiing Myers hierher, dafl Serum, welches nach Behand- 
lung von Kaninchen rait Seruraglobulin vom Schafe gewonnen war, gleich- 
zeitig auch Ochsenglobulin prfizipitierte und uragekehrt. 

Kowarski behandnlte Tiere mit AlburnosHlíisungen, die aus Weizen- 
mehl gewonnen wurden. Das Serum der Tiere gab deutliehe TrQbungen 
mit diesen LSsungen, reagierte aber auch mit Albumoselísungen aus 
Roggen, GHFSte und Erbsen. 

Daíl die Prázipitinreaktion nicht absolut spezifisch ist, geht ferner 
aus den Beobachtungen von Chirokikh, Linossier und Lenioine, 
Kister und Wolff, Nnttal u. a. hervor. Sobald die Imraunsera hoch- 
wertig sind, kann die nicht spezifische Wirkung der kunstlich erzeugten 
Prazipitine sehr deutlich in die Erscheinung treten. 

Auch Stnibe scheint die Aonahnie zu weit zu gehen, daíl der 
Mensch und jede Tierart eine streng spezifische Konstitution der Blut- 
eiweilibestandteile besitze. 

Identische oder wenigstens ihrer Konstitutiou nach nahe veiwaudte 
Eiweitlstoffe kí>nnen Menscb und Tier gt'meinsam haben. Daraus erkliirt 
€8 sich, dali die mit Menschenblut dargesteliten Sera gelegentlich in star- 
ker Konzeutration auch in BlutiOsungeu anderer Tierarten Fállungen her- 
beifuhren kOunen und daU daher erst bei bestimmten Grenzwerten, auf die 
wir in einem anderen Kapitel noch zu sprechen konimen, die Reaktion auf 
Menschfnbkt bewcispnd wird. Strube stelite feruer fest, dafl ein Sperma- 
immunserum auch liIutlOsung priizipitierte und umgekehrt ein auf Blut 
eingestelltes Serum auch in SpermalOsung einen Niederschiag erzeugte. 

24» 
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Halban UDii Laadsteinor faiideE, daB Immunsera, die durch Be- 
handlung von ïieren mit miiJterlichem fStalen Blut und Frauenmileh 
gewonnen waren, silnitlich mit normalem Mensehcnserum Prázipitinreak- 
tion gaben. Auch Hamburger fand, daC das Laktoserum nicht nur auf 
die Milch, sondern auch auf das Biutserunj der gleichen Árt prázipitie- 
rend wirkt. 

Halban und Landsteiner beobachteten ferner, daB ein dorch Be- 
handluug mit Rindersperma gewounenes Immunserum aicht bloB im 
Spermaextrakt, sondern auch im Rinderserum eínen Niederschlag hervor- 
rief. TJnd als Michaelis Riuderserum zur Vorbehaudlung benutzte, er- 
hiplt er ein Serum, welches nur die Gloíiuline ausfá-Jlte. Injizierte er 
dagegen reines Albumin, so reagierte das Serum sowohl mit Albumin und 
Globulin des Rindersenims. 

Fur die Frage nach der Speziíitát der Prilzipitine muílte es vor allem 
wichtig seia zu erfahren, ob sich die verschiedenen chemisch definierten 
EiweiCkOrper der gleichea Tiere durch die Prazipitinreaktion unterscheideii 
lassen. 

Leblane behandelte Tiere mit Albumin und Pseudoglobulin uod 
Euglobulin des Ochsenserums und beobaehtete, dail die Prázjpitioe Dur 
auf dfii entspreehenden EiweiBkíJrper einwirkten. Die durch Pseudoglohulin 
erzielteu Prázipitine reagierten nur auf I'seudoglobulinlOsungen, nieht 
jedoch auf Albumin- und Euglobulinlíisungen. 

Hamburger behandelte Kaaincheu mit KuhmiJeh und den EiweiD- 
korpern aus Milch. Es ergab sich zunuchst, daJi das Kuhlaktoserum nicht 
nur dÍH Milch, sondern auch das Blutserura des lïindes fállte. Hingegen 
rief das Serum, welehes mittels Kuhmilchalbumin gewonnen war, nur im 
Albumin, nicht im Kasein Prázipitate hervor. Und umgekehrt fTillte das 
naeh Kaseiniteha^idluBg erzielte Serum nur Kasein uihI nicht Albumin. 
Hamburger zog aus diesen Resultaten den Sehluli, daC Mileh und Blut- 
sernni des Rindes gemeÍQsame Gruppen euthalteu und dalJ Kasein und 
Albnmin von einander difl'erente Gruppeu aufweisen. 

Allein auf Grund der weiteren Uiitersuchungen von Oberraayer 
und Pick, Umber, Rostoski. Landsteiner und Calyo ergab sich, 
daB eine solche absolute Spezifitá.t nicht besteht. 

Dmber benutzte zur Vorbehandlung der Tiere Eiweilikfirper des 
Eiklars, sowohl Albtiniin wie Globuiin in kristallinischer Form. Und auch 
Obermayer und Pick prúften die Spezilitát der Reaktion gegenúber 
Yerschiedenen Sut«stanzen des Eiklars, und zwar verwandteu sie krislalli- 
sierbares und uieht kristallisierbares Albumin, ferner vier verschiedene 
chemisch charakterisierte Globuline. Immer riefen die Iranmnsera nicht 
bloB in den LO.suugen der zur Iramunisierung benutzten Substanzen, sou- 
dern auch in den anderen Lósungen eine FSlIuug hervor. 
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Ffir diese Fragf iiach der Spezifitát der Prazipitiureaktion isolierten 
EiweiQkOrpera gegenulier sijiil auch díe Versuche von Landsteiner und 
CalTo von Interesse. Dieselben behandelten Kaninchen mit fraktioniertem 
Pferdeseruui, und zwar befaoden sich in der ersten Fraktion Fibrino- 
globulin 4- Euglobulin, in der zweiten Fraktion Pseudoglobuliu und in 
der dritten Albumiu. Die Immunsera der ersten und zweiten Fraktion 
riefen NiederschlSge in allen drei LOsungen hervor. Durch die Prazipitin- 
reaktion konnten also die verschiedenen in deu Lósungeu vorhandenen 
Giobuline nieht sieher vou einander unterschiednn werden. 

Eingehende Untersuchungen Qber die Spezifita,t der Prázipitiue und 
ihren Wert als Unterscheidungsmittel fiir EiweiBkÓrper hat Rostoski aus- 
gefuhrt. Kostoski stellte sich auch aus Pferdeseruiii durch fraktioniertes 
Ausfállen init Ammoniumsulfat drei verschtedene Fraktionen von Globu- 
liucn her. Mit diesen Fraktioaen, ferner mit einem aus Pterdeserum- 
albumin nach Gúrbers Verfahren gewonueneu kristallisiereudeu Albumin, 
ferner mit dera in einem Urin enthalteuen Bonce-Joneschen Eiweiíi- 
kOrper behandelte Rostoski KanincheD. Mit Hilfe dieser so gewonnenen 
prázipitierenden Sera konnte Rostoski die Ansieht, daC die Priizipitine 
das besle Unterscheidungsmittel fur Eiweitíkórper seien, nicht bestatigen. 
Jedes Serum vou KanÍDchen, die mit einer aus dem Pferdeserum stam- 
menden EiweiBICsung behandelt waren, rief in allen diesen Globulin- 
lOsungen eineu Niedersclilag h<*rvor. 

Albumin war auf diese Weise nicht vom GlobuUn zu trennen, eben- 
sowenig kristallisierendes vom nieht krisíallisierenden AUmmin. Das mit 
dem Bence-Joneschen EiweiDkórper hehandelíe Tier hatte Prázipitine 
gebildet, welche aufier niit diesem EiweiBkíJrper mit menschlichem Blut- 
serum, menschlichem Albumin und Globulin reagierten. 

Rostoski schlotí aus diesen Untersuchuugen, daLi die Prázipitine 
als spezifisches Unterseheidungsmittel f<ii' EiweiUkórper uicht brauchbar 
sind, daB sie jedoch native EiweiBkCrper verschiedener Herkunft unter- 
scheiden lassen. 

Weitere Beispiele dal'fir, daU die prazipilierendeu Sera nieht absolut 
streug speziíisch fiir EiweiBkCrper siud, haben Linossier uud Lemoiue, 
Halban uud Landsteiner mitgeteilt. Die von Rostoski initgHteiiten 
Tatsachen ubt»r die nicht streng spezifische Wirkung auf Glohuliufrak- 
tionen sínd von Ascolí best&tigt worden. Mauleselglobulin-Immunseram 
gah einen Nipderschhig auch isi PfprdeserumglobuIinlCisungen luid umge- 
kehrt. Prázipitierende Sera, welche durch fraktiooierte Pferdeserumglobu- 
line und Eiweififraktionen hergestellt waren, geben nicht nur mit der be- 
treffenden Fraktion, sondprn mit allen Fraktionen cinen Niederschlag. 

lo der Erkeniitiiis der Erscheiuung, warum die Prázipitiue nicht 
immer streng spezillscb wirken, sind wir diireh die Uutersucliuugen vou 
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Ascoli weiter gekommen. All die Beobaclitungen, daO ein Iniinunserum 
neben starker Wirkung auf das zur loimunisierung beuutzte Maíerial noch 
eine schwáchere Wirkung auf andtres Materíal attsíibt, muliten fúr den- 
jenigen, welchi^r mit deu Ergebnissen der Seitenkettentheorie vertraut ist, 
darauf hinweiseQ, daD diese PrilKÍpitine koniplexer Natur seien und eine 
Reihe verschiedener fáliender Bestandteile enthalten. 

Die nieisten Autoren aber, welche eine nicht spezifische Wirkung 
der Prázipitine betonten, haben diese Konsequeii/; der Seitenkettentheorie, 
welche uns aus den analogen Ergebnissen der Hílmolysiuforschung bekannt 
ist, nicht gezogen. 

Erst Ascoli siichtp niit Hilfe der Ehrlichschen elektiven Absorp- 
tion einen tieferen Einblick in diese Verháltnisse xu gewinnen. 

Nachdera sich Ascoli uberzeugt hatte, dafi diese Methode zur Treu- 
nung verschiedener Príizipitiue und prSzipitableu Sabstanzen unter be- 
stimmten Bedingungen sich als geeignet erwiesen, prúfte er, inwieweit 
sich Unterschiede in den Serumglobulinfraktiouen nachweisen lieOen und 
ob auch im Serumalbumin verschiedene KOrper aufzufinden seien. Die mit 
solchen Fraktionen gewonnenen Immunsera wnrden mit einem solchen 
Úberschull vou frischen FraktionslSsungen versetzt, daB ein weiterer Zu- 
satz zu der durch Zentrifugieren gewonnenen Flflssigkeit keinen Nieder- 
schiag mehr hervorrief. Es zeigte sich dabei nun folgendes: Hatten dio 
Inimuusera auf die homologen Fraktionen, also diejeaigen, die zur Immu- 
nisierung benutzt waren, eingewirkt, so rief der weitere Znsatz der nicht 
homologen Fraktion keinen Niederschlag mehr hervor. War dagegen die 
Wirkung der Sera auf die hetcrologen Lósungea erschSpft, so hlieb ihr 
FalIuDgsvermOgen den homologen Fraktionsl5sungen erhalten. Einer der 
Versuche von Ascoli mOge die Verhaltnisse illustrieren. 

Serura von Kaninchen, mit Pseudoglobulin behandelt: 

I. 10 Tropfen Serum r 30 Tropfeu Euglobulin = -\- nach 24 Stun- 
den zentrifugiert; 

10 Tropfen der klnren Flussigkeit -f- 8 Tropfen Euglobulin = — 
10„ „ „ „ -I-8„ Pseudoglobulin = -f- 

10 „ » n n + 6 n Pferdeserum = -f- 

II. 7 Tropfen Serum -\- 30 Tropfen Pseudoglobuliu = -f- nach 
24 Stunden zentrifugiert: 

10 Tiopfen der klaren Flflssigkeií 4- 8 Tropfen Euglobulin ^ — 

10 „ ., „ ,, -j- 8 „ PseudoglobuJin = — 

10„„„ „ H-6„ Pferdeserum = — 

In den Versuchen von Ascoli traten demnach durch die biologische 

Reaktiou quautitative Unterschiede in den Eu- uud Pseudoglobulinfrak- 

tionen zutage. Vor allem aber beweisen die Versuche Ascolis fflr die 
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Piáíiipitintj, was Ehrlich und Morgenroth fúr dio Haniolysine gezeigt 
haben, dal} die ImnauDsera, wslche man durch Bohandlting mit Vollseris 
erhált, eiue ganze Reibe vou einander diíTerentt'r Prazipitine entbalten. 
Mit derselbeo Methode der elektiven Absorption konnte Ascoli danu 
weiter zeigen, dalJ die Prazipitine verschiedener Spezies, weiche man mit 
eÍD und demselben Serum erhíilt, nicht mit einander úbereinstimmen. 

Er behandelte Kaninehen uud MeerschweÍQchpn mit demselbeu de- 
fibrinierten Hundellut. Die Untersuchung der Sera ergab folgendes: 

a) = Serura vom Kaninchen, behandelt mit Hundebiut. 

h) = Serum vom Meerschweinchen, behandelt mit Hundeblut. 

I. 30 Tropfpn a -f- 3 Tropfen 1 ^j^ Hundeserum = -f- nach 10 Stun- 
den zentrifugiert: 

6 Tropfen der klaren Flússigkeit -f- 15 Tropfen o = — 

^ y> r> n n -\- Ib „ h == -{- 

II. 30 Tropfen 6 -h 3 Tropfen 1 ° y Huudeserum = -]- uach lf> Stun- 
den zentrifugiert: 

t) Tropfen der klaren Flfissigkeit -f- 15 Tropfen a = -\- 

^ t> n n n +15„& = — 

Wenn wir also sehen, dati Immunsera, welche gegen die einzelnen 
Fraktíonen der Globuline geiichtet sind, diese nicht streng speziíisch fallen, 
andererseits aber nach Ascolis Untersuchungen durch elektivo Absorptiou 
eine gewisse Spezifitát aufgedeckt ist, so erkennen wir den Grund fiir 
diese nicht strenge vSpesiifitát darin, daC jene Fraktiouen in gewissen Be- 
standteiien einander Shnlich sind. In ein und derselben EiweiCfraktion 
kann also eine Vielheit prrizipitablfr KomponenteQ enthalten sein. 

Schliefilich ist mit Hilfe der Prazipitinreaktioa damit begonnen wor- 
den, die Frage zu erOrtern, ob es iiiOglich sei, nicht nur die í]iweifikOrper 
der verschiedenen Tierspezies, sonderu auch die verschiedenen EiweiB- 
kOrper Ín pin und demselben Organismus zu unterscheiden. 

Meiues Erachtens erwartet raan auch bierbei von der Methode zu 
viel. In reiner Form kennon wir die EiweifikOrper, welche die verschiedenen 
Organi' und Zelleleraente aufbauen, uoch viel zu wenig, als dafi wir mit 
solehen reinen Substanzen imraunisieren kOnnten. Und wenn die frischen 
verschiedenen Organbestandteile selbst verwendet werden, so weiC jeder, 
der die Seilenkettentheorie k^'iint, dal3 die Aussicht, auf diese Weise eiu 
spezifischos Unterscheidungsmiltel fúr solche Eiweifisubstan/en za ge- 
winneu, nur unter folgenden Bedingungen in ErfúIIung gehen kann: 

Eínmal múfiten die einzelnen Organbestandteile streng spezifische 
haptophore Gruppen besitzcn, die in keinera anderen Organe vorkommen, 
nnd zweitens múOten dieseiben in einer Tierart geeignete Kezeptoreii 
finden. 
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Selbst wenn beide Bedingimgen erfullt siud, so besitzen aber die 
meisten Organe, da wir cicht mit reinen Snbstanzen arbeiten kóimen, 
aufíer den nur ihnen selbst eigenen Rezeptoren nocii gemeinsame Gruppen 
rait anderen Zellkompleien. 

So gelingt es mit deu verschiedensíeu raenschlíchen Organzellen, 
híiraolytisch wirksame Sera zu erzeugen. v. Dungern beobachtete diese 
ErscheinuDg, wie besprochen, bei der Immunisierung mit Flimmerepithel. 
Besredka hat ferner mit zellfreiem Blutserum Hámolysine gewounen. 
Wir mussen daraus folgeru, daí3 Eiweilisubsianzeu der verschiedensten 
Org&uzelleu, rote Blatzellen uud das Serura teilweise gemeinsame reak- 
tionsfiihige Grappen besitzen. F. Meyer utui Aschoff hahen Unter- 
sQchungen uber milchkoagulierende Wirkuiigen von Orgauzeileasera an- 
gestellt, wolche zu demselben Resultat fuhrten. 

Bei eiiier so weitgoheuden Zerstreuung gemeinsamer Rezeptoren in 
den verschiedensten Organen darf die Hoflnuug, in den PríLzipitiuen ein 
sicheres Uuterschtíidungsmittel fur die EiweiíJk&rper desselbeu Individuums 
zu íindeD, nicht allzu hochgespaunt werden, 

Es soll damit aber nicht gesagt sein, daO nicht einzelne Eiweiíï- 
korper durch die lieaktion erkanut werden kOunen. Schutze hatte ja mit 
menschlichem MuskeleiweiD ein Serura erzíelt, welches in eiweiBhaltigem 
Urin uud Menschenblut keinen Niederschlag hervorrief. 

Aber auch dieses Serum wirkte gleichzeitig stark hámolytisch. 
Moro hat ferner gefunden^ dafi solche Laktoseraj die mit Menschenraiich 
gewonnen waren, am stárksten imraer nur auf dio Milch derjenigen Amme 
einwirkten, deren Mílch zur Immunisitírung benutxt war. Die MilcheiweiB- 
kOrper mussen demnach nehen den geraeinsamen Rezeptoren uoch spe- 
zifische, individuelle Rezeptoren besitzen, wie die spezifisehe stárkere 
Reaktion rait dem Seruni bekundet, Hehandelt raan Tiere, wie Ham- 
burger zeigte, mit Kaseiu und Albumin der Rindermilch, so rufen der- 
artige Sera auch im Rinderblutserumi Fallungeu hervor. Dagegen scheinen 
nach Meyer Antisera gegeu Rinderserum, wie ich aua Aschoffs Mit- 
teilung ersehe, uicht auf Kuhmilch zu reagieren. Serum und Milch h&ben 
demnach geineiusame Gruppen, die Milch aber noch besondere. 

Nachdem y. Dungern gefunden hatte, dafi die prázipit^blen Snb- 
tftauzen den EiweifikfSrpern augehOren, untertíuchte er die Frage, inwie- 
ireit die EiweiBkCrper bei den verschiedenen Tierarten spezifiseh difl'erent 
sind, und zwar bei wirbellosen. Als Prázipitin bcnutzte v. Dungern das 
Serum von Kaninchen, die mit Plasma von Maja squtnado behandelt waren. 
Absolnt spezifisch war die Reaktion auch híer nicht. Es zeigte sich, dafi 
vom Majaprázipitin auch im Blute anderer Krebsarton ein Niederschlag 
hervorgerufen wúrde. 
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In deii EiweíQkOrpern der verschiedensten Krebsarten muU daher 
éin ïeil der Gruppen, welche die PrázipiUue bindi^n, gleichartig sein. 
Immerhin konnte jedoch an der Prázipitinreaktion die Verwandtsehafí der 
einzelneii Krebsarten bis zu einem gewisseu Grade erkannt werden. So 
wurden Biutl6suiigen aller kurzschwanzigen Dekapoden Tom Majaplasma 
viel stSrker ausgeíUUt als die anderer Krebse. 

Die allergrOUte Bedeutuag hat die Frage nach der Spezifitát der 
Prazipitine, weil von ihrer richti*^en Beaatworíung der Wert der ?on 
der Immunitátstorschung gemachten Entdeckung der biologischen Blut- 
dJagnose abhSDgt. Wir werden auf diese Dntersuchnngen sehr baJd zu- 
ríickkommen. 



VII. Teil. 
Die Prazipitine in der gerichtlichen Medizin. 



Wenn die Prazipitinforschung, wie wir gesehen haben, bisher in 
ietzter Linie auf der Basis der Seiteukettentheorie ruht, wenn die Príi- 
zipitinreaktion nichts anderes ist als eioe nach Ehrlichs Anschauung 
defiiiierte chHmische Verbiudung zwischen freigewordeufin Rezeptoren und 
bestiramten haptophoren Grappen der zur Immunisieruog benutzten Sub- 
stanzen, wenn ferner das Wesen ihrer Speziíitát bisher nur vom Stand- 
punkt der Seitenkettentheorie verstiiudlich ist, dann gehen auch die prak- 
tischen Resultaíe dieser Forschung auf die Theorie zurQck. 

Es raússen deshalb auch an dieser Stelle die praktischen Kon- 
sequenzen, zu denen die Beseháftigung rait den Prázipitinen gefúhrt hat, 
kurz referiert werden. 

Hier kommt ín erster Linie die Uhlenhuth-Wassermannsche 
biologische Blutdiagnose und ihre Bedeutung fQr die gerichtliche Medizin 
in Bptracht. 

Der erste, weleher prinzipiell fflr die Anwendung der spezifischen 
BlutantikOrper fQr forensische Zwecke eintrat, war Deutsch im August 
1900 auf dem Pariser KongreB. Seine Untersuchungen bezogen sich 
jedoch auf die spezifische Wirkung der Hámolysine, mittels deren er die 
Erkennung von Bl«tproben durchfQhrte. 

Die Prilzipitinrpaktion erwies sich aber ais viel feiner und zuver- 
lássiger und auQerdem flir díe meísten forensischen Zwecke praktischer. 
Und diese Entdeckung verdanken wir vor allem Uhlenhuth. 

Ubleuhutb hatte die Beobachtung gemacht, dafi das Serum eines 
mit Hiihnerblat behandelten Kaninchens in einer lackfarbigen Húhuer- 
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blutlSsuDg eint* <ieutliehB flockigí' Tnibung bewirkte. Und diese Beo^»- 
aohtung tlhrte ihii zur BegrQnduiig seiner Methode der Erkennung Ton 
MeDSC'henblut. 

Er behaudelte zuuáchst Kaninchen mit Kinderídut, gewann also ein 
lur Riudeiblutbestandteile spe'ííiíisches Seruin. 

Seine Methode ist folgende: Man stellt sich von der zu unter- 
suchenden Blutart mit gewíihiilichem Leitungswasser eíue VerdQnnung 
von 1 : lOO her uiid tiltriert dieselbe, um stQrende Reste von Stromata 
zu entferDen. Yon dieser LOsuug bringí man 2cm^ in kleine Reagenz- 
rOhrchen und Tersetzt sie mit der gjeicheii Menge doppelt physiologischer 
XochsulaI<5sung (l'BVo)- ^^ <lipse Lí3sungeu koinmen dann 6 — 8 Tropfen 
des spezifischen Serums, 

Uhleuhuth war nuo zuniLchst iuistande, init dem Serum, welches 
Ton deu mit líinderblut behandelten Kaninchen stammte, aus 19 versehie- 
deuea Blutarteii sofort die Riuderblutlosung herausziufinden. In keiner 
anderen BlutlOsung war ein Niederschlag oder eine Trubung aufgetreten. 

Nachdem durch diese Vorsuche die spezifische Wirkuug eines pri- 
zipitierenden Serums erkanut war, behandelte Dhlenhuth auch KaDtn- 
chen mit Menscheublut, Das jetzt erxielte Immunserum gab wieder unter 
19 Terschiedenen Blutarten nur in der MenschenbluHQsnng einen Nieder- 
schlag. Auch bei monatelaiig eingetrockneten Blutprobeu konute Uhlen- 
huth die voQi Mensclieu síainmende Blutprobe diagnostizierGn. 

Uuabhiingig Ton Uhlenhuth gingen Wassermann uud SchQtze 
von demselben Prinzip aus. Sie úberzeugten sich bald, daíi die Hilni- 
agglntinine und Háraolysine zu foreusii^chen Zwecken nur dauii praktÍBch 
verwertbar sind, wenn in den zu uutersuchenden Bluímassen noch zahl- 
reícbe wohlerhaltene Formek'mente vorhanden sind. 

Da dies jedoch íur die allermcisteu Gerichtslalle nicht zutrifft, so 
hielten auch Wassermann und Schutze sich an die Prázipitine, die ja 
nicht auf die Forraelementej sonderu auf die gelosten KiweiOkOrper des 
Blutes tíiuwiiken. 

Sie machten daher Kauinehen in zweitagigen Intervallen 5 — 6 sub- 
kutane lujektioneii Ton zellfreiem menschlichen Blutserum. Das Seruin 
der Tiere rief datm iu verdunutemi menschlichen Serum uiid iu dúanen 
lackfarbigen Menschenblutlosungen sofort dichte Niederschláge hervor, 
die bei Brfitteraperatur noch stárker austielen. 

Die Frage war nuii die, ob dieso Niederschliige nur iin mensch- 
lichen Serum zustande kameD. Wassermann und Schutze Lrachten 
daher das Serum dieser Tiere mit BlutlOsungen von folgenden Tieren in 
Koutakt: Pferd, Esel, Ziege» Kuh, Ochs, Kalb, Schwein, Hammel, Hund, 
Katze, Affe, Meerschweíachen, KauÍQchen, Hausmaus, Hausratte, Gans, 
Ente, Taube, Huhn, Sperling, Aal, Hecht, Schlei. 
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In keincr der Blutarten auDer der inenschlichea trat eine speziti- 
8che Trubuug auí', iiiit einer einzig'en Ausnahnie: ini Afftíublut. 

Das far die Praxis bf^uierkeuswerteste Resultat war auch hier die 
Erscheinung, dafi diese spezifische prazipitieronde Wirkung des Serums 
der mit Menschenblutseriim behandelten Kaninchen auch noch bei ganz 
alten, eingetrockneten Blutrf'sten vorhauden vvar. Monate alte Bluttlecke 
auf Leinwand, Messern etc. wurden in 5 — Qcni^ physiotogischer Kochsalz- 
I(5sung ausgewaschonT die Líisnngeti wurden fillriert und nun ^l^cm^ des 
spezifischcn Serums hinzugefCrgt. Nur die aus den MiMischfnblutfleckeu 
ausgewaschene LSsung und die aus AtFeiihlut tríibten sich. 

In derselben Zeit wie Uhlenhuth, Wassermann und Schfitie 
hatte sich Stern mit der gleichen Frage beschát'tigt. Stern hatte Ka- 
ninchen mit mensehlicheni Blutserum vorbebandelt. Das Serum bewirkte 
NiederschLlge in LOsungen Ton Menschenblut uud eiweiChaltigem Harn. 
Gleichzetttg kounte auch Steru festst(dltíii, daB eingetrocknetes Blut 
einiger Affenarten ebenfalls deutlich Triibungen gab, dali die Reaktion 
aJso nicbt absolute Spezititat autwies. 

Weitere Beitrage zum biologischen Nachweis voa Menschenblut hat 
D i e u d n u é g eliefer t. 

Dieudonné behandelte Kaninchen mit menschlichem Blatserum, 
andere mit eiweiBhaltigem Harn, wieder andere mit Pleuraexsudat. Dii' 
Injektionen wurden subkutan in Dosen vou lOcm^ und in íutervallen 
Ton 3 — 4 Tageu gemacht. Dieudonné prúfte die Wirksamkeit dieser 
drei verschiedenon Immunsera auf LOsungen von Menschenblut, Kaniu- 
chen-, Tauben- und Gánseblut. Alle drei Arten von Immunserum gaben 
nur mit Mensehenblutlosungea einen NÍederschlag. Das interessante Er- 
gebnis dieser Versuche ist dio Tatsache, daB nian auch durch Inji'ktiou 
von menschlichera eiweiChaltigeu Harn uud Pleuraexsudaten ein Serum 
erhalten kaun, welches áhnlich wie das mittels Menschenserum erzielte 
den Nachweis von Meuschenblut Hrmoglicht. 

Nun war aber noch erforderlich, dafi die Frage geprúft wurde, ob 
auch Biut, das lángere Zeit gefatilt war, noch mit Hilfe der PriizipitÍB- 
reaktion erkannt werden konnte. 

Uhlenhnth untersnchte eine gauze Reihe von menschlichen Blut- 
proben, die wochenlang der Fáulnis ausgesetzt waren. Als Kontrolleu 
dienten ebenso laiige Zeit gefault*» Blutproben von verschiedensten Tiereu. 
Nur in allen MenschenhlutlOsungen trut einti Triibung auf, alb> andereu 
Rdhrchen blieben klar. Der Geríchtsarzt kann also auch aus Bltitproben, 
die monateiang in F&ulnis begriffen sind, mit Hilf<' der Prázipitine er- 
kennen, ob ,es sich um Menschenblut gehandelt hat. Fiirwahr eino er- 
staunliche Feinheit eiuer biologischen Reaktion! 
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Notwendig íst Dach Uhlenhutli, daD diese BlntldstiDgen durch ein 
Berkefeldsehos Filter absolut klar filtriert sind. 

Uhlenhuth konnte ferner aus Bhitwaschwasser, das mit schwach 
alkalischer Seífe hergestellt war, die MenschenUnt enthaltenden ProLen 
sofort herausíinden. Ebenso gelang- es ihm aus Blutspuren, die 14 Tage 
lang ira Schnee gefroren waren, das Mensehenblut zu erkennen. Aach 
wenn das Hámoglobin iu Kohlpnoiydhlraoglobin verwaudelt war, trat die 
PrázipitinbildQQg ein. 

Bei der fuadamentalen Bedentung dteser Ergebnisse der Prfizipitio- 
forschung konnte es nicht ausbleiben, dafi dieselben vielfach nachgeprflfl 
wurden. 

Vor allem sind hier die Untersnchuugen von Ziemke zu nennen, 
weleher zahlreiche Versnche UDter Bedingungen anstellte, wie sie vor 
allem fíir die forensische Medtzin in Frage konimen. Ziernke unter- 
suchte z. B. folgende Froben: In frischeren BlutlOsuugen trat nur bei 
menschlichen Proben TriibuDg ein. Bei zwei Jahre altem trockenen 
Menschenblut war das Ergebnis dasselbe. Bei Blutflecken in Geweben 
versagte die lieaktiou nur bei eioer Blutprobí' auf Shirting aus dem Jahre 
1883. Bei dieser Probe war aber die Eïtraktíonsfiíissigkeit vOllig- nnge- 
íarbt geliliehpn, wahrscheinlieh waren Blutbestandteile hier nicht in Ld- 
suiig gegaugen. 

Bei Bíutprobpn in Erde aus den Jahren 1898 und 1900 wnrde das 
menschlichi' Blut í^rkannt. Ebenso positiv war die Keaklion bei Menschen- 
blut auf Tnstrumenten aus dem Jahre 1896, liei ausgewasehenen Blut-- 
flíecken in Leinwand vom Jahre 1883, bei Menseheablut von der Kalk- 
wand eines Kellers vom Jahre 1890, bei 1 Jahr altem Menschenblut auf 
Holz, ferner bei Menschenblut auf Glas iind Leinwand, die mouatelang 
aufbewahrt blipben, ferner bei 10 Jahre altem Menschenblut auf Papier, 
bei Blut aus einer 3 Tage alten Leiche, bei gefaultera Blut etc. 

Ziemke hatte auch einige Miíïerfolge. Hier hatte es sích aber, 
wie Kontrollversuche K(*igten, um ein Serura gehandelt, welches nicht als 
hochwertig bexeichnet werden konnte, 

Ziemke hat noch besonders seine Aufmerksamkeit darauf gerichtet, 
ob es mit Hilfe des spezifischen Seruras gdiiïgt, auch in Gemischen von 
Tier- und Mcnschenblut dHii Nachweis des letzteren mit gleicher Sicher- 
heit wip an Menschenblut allein zu íiihren. lu solchen Gemischen er- 
fojgte schon nach wenigen Minuten die charakteristische Triibung. Das 
VorhandeDsein einer anderen Blutart neben di'rjenigen, auf welche das 
Serum spezifisch wirkt, stOrt also die Eeaktion nicht. Da, wo die Blut- 
spuren mit Kochsalx oder 01 7o SodalSsung nicht geuiigend gelost wer- 
den kOunon, erapfiehlt Ziemke als Extraklionsmittel Zyankaliuml6sung. 
Der Zyankaliauszug wird mit einigen Korncheu Weinsáure so lange ge- 
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schiittfilt, hh eine oeutrale bis schwach alkalischfl LOsuDg erreicht wird. 
DÍ8 filtrierte Flíissigkeit mufl klar sein und zeigt dann noch init spezi- 
fischem Serum Reaktioo, wo die Extraktion der Blutflecke rait Kochsaiz 
versagt. 

Von grQBter Wichtigkeit íur die Beurteilung des Wertes der Me- 
thode ist die zugieich vom Standivuukt der Seitenkettentheorie bedeut- 
same Frage, wie die Verwaudtschaffc der verschiedenen Tierarten in der 
Prázipitinreaktion zum Ausdruck kommt. Wir haben ja schoii bei der 
H-iniolysÍijforschung gesehen, dafl eitizelne Spezies zum Teil identische, 
zum Teil áhnlich gebaute Rezeptoren besitzen mflssen. 

Auf deni Gebiet der Prázipitine iiegen hauptsáchlicli folgende Unter- 
Buchungen uber diese Fragen vor: 

Uhlenhuth fand: 

1. Das Serum der mit Schweinesertim behandelteu Kaninchen gibt 
aufler einem Niederschlag in SchweineMutlosung eine schwáchere Reaktion 
mit Wildschweinblut. 

2. Zusaramen mit Pferdeblut gibt auch Eselblut noch die Reaktion. 

3. Auf Fuchsbluíprázipitine reagiereu auch Hundeblutl&sungen. 

4. Auf Hammelblutprilzipitine reagiert noch Ziegenldut und auch 
Rinderblut. 

5. Auf Kinderblutpriizipitine reagieren Ziegen- unil Hammelbhit- 
l5suDgen. 

Immer aber wirken die spezilischen Pr&zipitine stárker auf die zur 
Vorbehandlung benutzte Blutart als auf das Biut der verwandten Arten. 

Berucksichtigt muO ferner werden, úáQ das Menschenblutprázipitin- 
serum auch AfTenblut ausfallen kann. 

Nuttal hat festgestellt, dafi das Blut von AíFen der alten Welt 
von dem auf Menscheublut wirkenden Serum vieJ st&rker ausgefállt wird 
als das Blut der súdamerikanischen Aifen. Und von Grúnbaum stammt 
die Mitteilung, daC die Blutarten tler anlbropomiden Affen, GoriIIa, 
Schimpanse, Orang-Utang, und das Blut der Menschen den einzelnen 
Prfiizipitinen gegenfiber eine weitgehende Gleichartigkeit aufweist. Er ge- 
wann durch Injektíon von Blutsera, die you Scbímpansen, Gorílla und 
Orang-Utang stammten, drei Antisera, die sowobl das Blut aller drei 
Affenarteu wie das Menschensenim prázipitierteo. 

Diese hauptsáchlich io den Arheiten von Uhlenhuth begrúndete 
forensische Blutdiagnose hat bereits eine reichhaltige Literatur hervor- 
gerufeji. Die Ergebuisse der Uhleuhathschen Forschungen sind be- 
8t&tigt worden darch Fermi, Stockis, Ogier ond Herrscher, Stern, 
Nidrigailoff, Schattenfroh, Chirokikh, Minovici, Ferrai. 

Ein sehr wichtiger Punkt ist nach Uhlenhuth die Beschaffung 
hochwertiger Sera. Ein solches soll in eiuer Verdúnnung von 1:40 in 
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:^chwach gelblich gefárbten BlatlQsiiiigen fast momentan eine deatliche 
Trabung herYorrnfen. 

Uhlenhuth bált es fúr absolut erforderlích, daÚ ein Instttut mit 

der Beschaffung und HerstelluDg solcher Sera heauftragt wird. 

Aber nicht bloD auf die Hochwertigkeit des Serunis gegenfiber der 
homologen zur Immunisi«»rung benutzten Blutart kommt es an, sondern 
auch auf die Kenntnls seiner Wertigkeit gegenúber heterologen Blutarten. 

Denn je zahlreicher die Erfahruogen wurden, umsomehr hat sich 
im Einklang rait den ubrigen Ánschauungen der Seitenketlenthorie heraas- 
gesteilt, daíJ auch diese Prázipitinreaktion keine absolut spezífísche ist 

Diese Tatsache setxt die hohe Bedeutuug der Deuen Methode nicht 
im geringsten herab. Darulier besteht schoo heute nicht mehr der ge- 
ringste Zweifel, dafi die Methode eine der gróBten Errungenschaften fiir 
(íie gerichtliche Medi/.in bedeutet. Nur wird sie wie jede Untersuchungs- 
in»'lhodH erst daun alles leisten, was von einer Methode z\i verlangen ist, 
wenn der Untersucher sie vollkoramen beherrscht und ihre Grenzen kennt 

Uud gerade Itezuglich ihrer Grensíwerte hat sich ergeVien, dafi nach 
den Untersuchungen von Strube unter Tjadens Leituug, ferner von 
Biondi, Kister und Wolf, Landsteiner und Halban ein spezifísches 
Seruni auch in Blutl&sungen von mehr Tierarten, als inan anfangs glauhte, 
Fá.lluHgfm hprlieifíihren kaun. So beobachtete 8trube, daÍJ ein auf Men- 
schenblut oingestelltes spezifisclies Serura auch in Blutlósiingen der ver- 
schiedensten Tiere Prázipitate erzeugen kann. 

Immer aber, und das zeigt den Wert der Methode genugend, blieb 
die Reaktion mit heterologen Blutlfisungen hiuter der spezitischen fíe- 
aktion weit zurflck. Wáhrend Strube mit dera auf Menschenblut ein- 
gestellten ImmuDseruni Menschenbhit noch in eiuem Verháltnis von 
1:20000 nachwpjsen kontite, reagierte dasstdbí^ mit andereu Blutarten 
líicht mehr im Verháltnis 1 : 100. Es muii aber zu dieseu Untersuchungen 
beraerkt werden, dalí Uhlenhuth, der zweifcllos die meiste Erfahrung 
auf diesem Gebiete besitzt, derartige Beobachtungen niemals gemacht hat. 
Uhlenhuth líiCt es dahingestellt, ob die Untersucher dicktiússige^ miJchig 
(ípab'szierende Sera in den Hilnden gehabt haben, vor deren Benutzung 
er warnen muli. Solche Sera, deren Eigenart noc.h zu studiereu ist, 
kSnnen selbst in physiologischer KoehsalzlCsung TrQbungen bedingen. 

Alle diese Fehlerquollen sind jedoch mit absoliiíer Sicherheit zu ver- 
raeiden, wenn man, wie Uhletihuth betont, solche Immunsera benutzt, 
die vor deru Oebrauch zu forensischeu Zweeken genau kontrolliert sind. 
Uhlenhuth war in dt-r letzten Zeit in der Lage, eine Anzahl gericht- 
licher Fille zu untersuchen. In jedem einzelnen Falle war die von ihm 
ohne Kenutnis der Akten g<'stellte Diagnose richtig. Damit ist der "Wert 
der Methode glánzend gekennzeichnet. 
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Tst deranarh auch e'inc SpezifitSt der Prázipitinreaktion In dem Sinne 
n&^t haitbar, daC jedes Tierblut nur ein fíir die bomologe Blutart spezi- 
fisches Immunserum liefert, dali also jede Tierart eine streng spezitische 
Konstitutíon der RluteiweiíJstoffe besitzt, so ist es doch nach allem, was 
tjis jetzt uber die Blutprázipitine erkannt ist» absolut sicher, daC bei ge- 
nauer Einstellnng des Wertes der Imtnunsera MenschenbJut in den aller- 
nieisten Fállen rait dieser Methode erkannt werden kann, wo alle an- 
déren Vert'ahren versagen mflssen. 

Eine weitere fur den Gerichtsarzt wichtige Frage ist die Erkennung 
Ton Sperma. Anch auf diesem Gebiete ist man mit Hilfé der Prazipitin- 
reaktion einen Sehritt w^iler gekommen. tJm Sera zu gewinneu, die in 
Jjósuiigen von Sponiiaeiweiíï einen Niederschlag hervorrufen, genfigt es, 
wie Sehutze festgestelit hat, Tiere rait Serum vorzubehandeln. lu LO- 
sungen aus angetrockni^ten Spprmaflecfcen koante SchQtze mit Hilfe sol- 
cher Sera speziHsehe Niederschlage erzeugen. 

Áuch diese Heaktionen sind spezifiseher Natur, wenn aueh vielieicht 
nicht absolut spezifisch. In ausgewaschenen Flecken von Pferdesperma 
erzeugte nur Serum der mit Pferdeserum behandelten Kaninchen einen 
Niederschlag. Aber bei der Identifizierung von RiDdersperraa gab auch 
das Serum des mit Hammelserum immunisierten Kaninehens eino wenn 
auch schwache Reaktion. 

Vor Schútztí hatte Dhlenhuth ebenfalis die Beobachtung gemacht, 
dafi das Serum der mit Menschenblut behandelten Kanincben in LOsungen 
menschlicher Spermaflflssigkeit Ffillungen hervorruft. Auch Ziemke hat 
sich mit diesen Fragen beschiiftigt. In geeigneten Fállen wird der Ge- 
richtsarzt auch von dieser Prázipitinreaktion Gebrauch machen. 

Auch noch auf ein anderes in sozialer Beziehung wichtiges Gebiet 
ist die Erforschung der Prazipitine berufen, neue Streiflichter zu werfen. 

Das Bedurfnis nach Fortschritten zur Erkennuug von Nahrungs- 
mittelJalschuugeD wtrd immer dringender. 

Es war deshalb mit Freude zu begriiBen, dafi Jeli den Vorschlag 
machte, die Prázipitiureaktion auch auf die Erkennung von Fleischsorten 
auszudehnen. 

Uhlenhuth selber hatte bereits unabhángig von Jefi Versuche mit 
seinen prázipitii'renden Séris angestujlt, welche ergaben, daíJ mit seiner 
Methode die betreffendpn Fleischsorten erkanut werden kOnnen. Das 
Serum eines mit Schweinebjut behandrlten Kanincht«ns rief nur iu einem 
Auszuge von Schweinefleisch einen Niederschlag hervor. Uhienhuth 
hat aber auch gleichzeitig die Grenzen der Leistungsfáhigkeit des Ver- 
fahrens erkannt. Das Serum eines mit Pferdeblut behandelten Kanin- 
chens ruft auíJer der Fállung in Pferdefleischlósung auch eine Tríibung 
in Ëselfleischl5sung hervor. 
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In analogpr Woise reagiert das auf Hanimí»ifleisch eingestellte Ser 
nocli niit Ziegenfieisch und schwacher mit Rindfleisch. Notel hat eK 
falls in dieser Richtung Versnche angestellt. Das m prufende VuU 
suchungsmateriai, Fteichstúcke, Hackfleisch, Wnrstwareu, ubergieCt N5t 
mit 01'*/n SodalOsung, liiCt das Geniisch einige Stundeu in der Wárni 
steheD und filtriert durch eio doppeltes Filter von Filtrierpapier. 

Das SeruHi der mit Pfprdefleischsuhstauzen vorbehandelten Tiei 
rief in solchen Filtraten noch deutliche Tríibungen hervor, wenn die Bí 
mengung von Pferdefleisoh Bur 7io ^^^ Gesamtgewichtes betrug. Beii 
halhgar gebaekenen Fleisch, sogenanntem englischen Beefsteak, liefi si< 
(iie Unterschiebung von PferdefleJsch noch erkennen, wenn aus bOpr d<i 
selben ein AuiSKUg hergestellt war. 

Áber so ganz ohue EinsehránkungeD blieb die Methode nich 
Nfitel selbst machte darauf aufmerksam, dafi bei der Untersuchung v< 
Wurstwaren gekochtes und heiC geráuchertes Material ausgeschlossi 
werden muB, weil die Reaktiousfáhigkeit der EiweillkOrper bei diesi 
Prozeduren gelitten hat. 

Aber auch bei AusKÚgen aus kalt gpra.iiehertem Material ergab sic 
daO auch in den K&hrchen ohne Serumzu&atz beim Aufeuthalt im firq 
schrank eine TrQbung auftreten kann. 

Auch EselfleischausKuge kOnuen mit dem fur Pferdefleisch spe; 
fisehen Serum Shnliche Trubungen bilden. 

RuppÍQ konnte ebenfalls mit Serum, das durch ÏDJpktionen t 
Pferdefleischauszrigen gewonnen war, das Vorhandensein von Pferdefleisi 
in Mischuugen mit anderen Fleischarten feststellen. Die Prázipitinreakt 
trat auch noch bei rohen geráucherten und bei sehwach gekochten WúrsH 
chen ein und wurde durch verschiedene Konservierungsmittel nicht gestSi 

Wie weit dicse Erkennungsmethode von einzeloen Fleischsorten h 
reits praktischen Gebrauch erlangt hat, entzieht sich nieiner Kennini 
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Die tiefen Einblicke, welche wir an der Hand der Seitenkettei 
theorie in die feineren VorgSnge des inneren StoffwechselB tun k6nnel 
werden — das liifit sich mit 8ícherh<>it voraussagen — vor aliem d< 
inneren Medizin zugute komraeu. Es kann keinem Zweifel nnterliegei 
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díiíl sphr viele VerrinílerungPii ini Tnnprn unseres Organisnius bei alcuten 
und chrouischea Krankheiteu sich im Serum widerspiegeln mussen. In 
Rucksicht daraaf, daíï wir bier erst am Begiiine ejnes neuen Wissens- 
gebietes stehen, kann irh niir einen skizzenhaften Cberblick uber ver- 
einzelte, zusaininenhanglos aufgeworfeue Fragen geben. 

Nfiifier hatte gefunden, daO sich im meoschlichen Seruin konstant 
ein KOrper findet, welcher imstande ist, Kaninchenblutkórperchen und 
auch Menschenblutkflrperchen gegen ihre AuflOsung durch das Staphylo- 
toiin zu sehOtzen. 

Durch eine eiafache von Neifler angegebentí Versuchsanordnung 
kann dieses Autistaphylolysin nachgewiesen werden, 

Man hat nur nOtig, das Menschenserum eine halbe Stunde auf 56* 
zu erwárnien, um es zuuáchst seiner Fahigkeit, selbst Kaninchenblut- 
kSrperchen aufzulSsen, zu berauben. 

Aísdann ffillt man in ein** Reihe vou Reagenzglasern eine Dosis 
eines beliebigen Stapbylolysins, d. h. eines keimfreien Filtrates einer Sta- 
phylokokken-UouilJonkultur, das mit 0-5''/o Karbol versetzt kflhl aufbe- 
wahrt wird. 

Man wáhlt eine Dosis, welche einen TropfeD Kaninchenblut gerade 
aurtíist oder ein Muítiplum derselben. 

Zti diesen lííihrchen setzt man dann faílende Mengen des auf Vor- 
handensein von Aiitistaphylolysin zu unlersuchendeu Menscheuserums. 
Durch HinzufQgen von 0-857o KochsaiziOsuug wird das Niveau aller 
R5hrchen auf 2cm^ eingestellt. Um die Verankerung des Toiins durch 
das AiititoKÍn zu erreichen, bleiben diese Gcmischo zuiiachst eine Stunde 
im Brutschrauk. Dnd nun wird ín jedes Rí^hrchen ein Tropfen fríschcn 
Kanineheiiblutes hinzugesetzt. Naoh zweistúndigem Aufenthalt im Brut- 
schraiik I&Ot man die Róhrchen fiber Nacht im Eisschrank stehen. Man 
wird sich alsdanu tlberzpugeii kdnnen, dafl eine groDe Zahl von Ríhrchen 
keine L5sung der BlntkOrperchen aufweist, wShrend das Oift allein die 
Blutzelleu zerstórt. 

Ffir deu Fall, dafl in klinischen Untersuchungen ein und dasselbe 
mensehlÍchB Serum in verschiedenen Zeiten auf seinen Gehalt an Anti- 
staphylolysin gpprurt werden soll, niaclien NeiOer und Wechsberg 
daniuf aurmerkíam, dafi ooch eine Vergleichsreibe rnit einem in getrock- 
neter Form aufhewahrten Staodardserum erforderlich ist, welches einen 
knnstanten Gehalí an Antistaphylolysin aufweist. Man kann dazu nor- 
males eingetrocknetes Fferdeserum benutzen, welches stets eine erheb- 
lichtí schiitzende Kraft geg^ii das Staphylolysin aufweist, 

Da dus Antistapbylolysin offenbar ein normaler Bestandteil des 
menschlichen Hlutserums ist, so wílre es fur manche pathologische Pro- 
zesse von groflem Inleresse, wenn deiuselben von seiten der klinischen 

AttHsr, a«iuiik9iUo(boori«. 25 
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Forschung iiaehgegangen wurdf*. Vor allem iiificlitH ich auf den Diabetes 
und seiiit^n ZusammPDhaug oiit der Furunkuloso hiuweise'ii. Es wáre zu 
untersuchen, ob die Neigung zu Staphylokokkeninfektionen bei dieser Er- 
krankung auf Schwaakuugen iiii Gehalt an Anlistaphvlolysin beruht. Die 
Kliuik wird daht?r dem Katf' von Neilier urui Wechsberg, die physio- 
logischen und pathologischen Schwankungeu dieses Síoffes im mensch- 
lichen Blutserum naher zu verfolgen, nur dankbar spin kQiiiien. 

EÍQe weitere ungeheuer wiehtige Frage ist die spezifisehe Zytolysin- 
wirkung gegenfiber raalignen Tumoren. 

Wenn auch die Bestrebuiigen, auf dem von der Tinmunitátsforschnng 
enídeckten und Ton der Basis der SeitenketteQtheorie aufgekiarteu Wege 
der ZytotoxiubiJdung in der Bekampíuug maligner Tumoren weiter zu. 
kommeo, bisher noch keine sicheren Resultate ergebeu haben, so kann 
es doeh keínem Zweifel unterliegeu, daC anch hier dank deu Aaregungeu 
der St^itenkettfntheorití ueue Bahneu betreten sind, m deneu die SchluO- 
folgerungen der Seitenkettentheorie gefiihrt haben. Es ist daher not- 
wendig, dafi wir auch hieruber einen kurzen tJberblick iiber deii gegen- 
wártigpn Stand dieser fur die iiuiere Mediziu uud Chirurgie gleich be- 
deutsamen Frage zu gewinnen suchen. 

Den ersten Schritt zur Serotberapie Ton maiignen Tumoren hat 
y. DuDgern getan. Nachdem er gefunden hatte. daQ dtirch Behaudlung 
yon ïieren luit Flimmeropithel des liindes und mit Milch Sera ge- 
wonnen werdt^u kSnnen, die auf Epithel abtfitend wirken kSnneu, lag ja 
der Gedanke an eine spezifische Bekámpfuug der Epithelien maligner 
Tumoren nahe. 

Allein schoQ die dm'ch t. Duiigern beobachtete Tatsache, daD ein 
derartiges Epitheh'mmuuserum auch rote BlutkOrperchen zersti5ren kann, 
zt'igte. daíi voiláufig die Hoffuuug nicht zu hoch gespannt werden durfte. 
V. Duugero schrieb: „Eiue absoJute Spezifitílt, derart, daB der mit Flini- 
merepithel gewonnene Immunkíirper nur Yon Fiimraerepithfizellen, der 
rait Spermatozoen erzeugÍH nur von Spi'rmatozoeri, der gegen rote Blut- 
kOrperchen gerichtete ImmunkSrper nur von Erythrozyten gebunden wird, 
ohne dalï irgeodwelche Beziohungen der InimunkOrpHr auch zu anderen 
ZelJen der gJeichen Tierart vorhauden sind, bestnht demnaeh nicht." 

Da also eiue allgen:eiue Immunisierung eines karziiiomkranken In- 
dividuums nicht aussichtsreich erschien, neigte v. Dungern zu der Hoft- 
nung, daO man mittejs loiíaler Auwendung des Epitheliinmun.'íprums weiter 
koiiijmen wúrde, zumal er bcobachtet hatte, dali in vitro uud in vivo die 
Epithelzellen zu den Ambozeptoren des Flimmerepithelimmunserums eine 
giOíiere Affinitát besalJen aJs zu den roten lilutk5rperchen. Allein die 
Versuche, zur lokalen Behandlung der Kaiziuome eiu Meuscheuepilhel- 
immunserum zu gewinnen, scheiterlen. 
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Hiindc und KaninpliPii, init Measehpiimilcï) liehandelt, lÍHferten kein 
dem Kuhnulohiiniiiunseniin nnaloges Inimunseruni. Die Uestrebuogen 
ruhtea aber nicht. 

Richot und Hericourt hatten Tiere mit Tnfuspn von Tumorpn 
vort»(*handelt uud niit diesem Seruin therapeutische Versuche aiigtístetlt. I 

Hierher g*?h5ren vor allera auch die Vprsucht* v. Lflydons und Blunien- 
thals an karzinomatospn Hunden. v. Leyden und Blumeuthal waren ' 

fernor bp.streht, mittels Karzinoni(;xtrakti:ïn die Entwickhing von speKÍfi- 
schen Ántik5rpi^rn an/.uregen. Jensi+n berichtete iii júngster Zeit úber 
seine Versuchsresuttate an karzinomatósen M&usen. Das benutzte ïm- 
munserum war von Kaninchen mittels Vorbehandlung mit Krebszellen 
gewonnen. Ferner liat líorrel empfohlen, Tiere mit eïstirpÍHrtPii Kar- 
zinoineu m beUandelu und das erhalteue Serum den Patienten, von denen 
die Tumoren stammen, zu injizieren. 

Charcot uud Hogtou haben ebfnfails an Karzinomkraukeu Ver- 
suehe angestellt mit Injektionen von Serum, welches durch Behandlung 
rait menschlichen Mfamniakarzinompn gewonneu war. Bestimmte SchluC- 
folgeruugeo lassen sich aus allen dieseu Versuchen noeh oicht ziehen. 

Vor allem sind aber die Ergebnisse der Seitenketti'ntheorie berufen, 
fur die innere Medizin iu der Lehre vom Blute und seiuen Erkrankungen 
eine groíJe Bedeutung -m erlangen. Fur jedeu, der in Ehrlichs SchluB- 
betrachtuiigen zu lesen versteht, liegen dankbare Aufgaben klinischer 
Forschuug auf der Strafle. So hat die von Ehrlích gewonnene Er- 
kfnntnis, dali ffir die giftige Wirkung einer groljen Gnippe vou Blut- 
giften die Anwesenheit gi'eigtieter liezeptoren, chemisclier Gruppeu im 
Diskoplasma der roten Biutzellen unbedingte Voraussetznng ist, zu dí*r 
Anschauung gefnhrt, daB die roten Blutk6rperchen mit einer auOerordent- 
lich grolien Zahl vou Ri'zeptoren ausgestattet sind, die vielleicht nach 
Hnnderten von verschiedenen Typen z&hlen. Im Zusammenhang damit 
sleht die Anschauung, datí ein so gewaltiger Rezeptorenapparat, der dureh 
die ehemisehe Veraukerung zahlreicher Giftstoffe erkauiit ist, im normalen 
Leben dazu dienpu wird, neue Funktioneu der Blulzelleu auszufuhren, 
die bis jetzt vollkommen unbekauut geblieben sind, Da die zahlreichen 
Rezeptoren nach Ehrlichs Lehre die Aufgabe haben, Náhrsloffe, Pro- 
dukte des iuneren Stoffwechsels, aufzunehmen, so werden die roten Blut- 
zellen wahrseheínlich als Speicherungszentren dienen. Ehrlich schreibt: 
„Die Erkenntnis, daB eben die zahlreichen Antik«5rper nichts darstellen 
als die abgesprengíen Rezeptoren der Zellen, muB es ermíiglichen, in 
das Wesen der Assimilationsvorg&nge n&her einzudringen. Auf dem 
Wege der ímmunisation erzwingen wir in bewuOter Weiso die AbstoOung 
beslimmter Kezeptoren, die sich iin Serum auháufen und in diesem 
Zustand, losgeiOst vom stQrenden Verbaude des Protoplasmas, der che- 
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niisch-biologischen Erforschung keine weiteren Schwierígkeíten mehr 
reiten." 

Wer die Methoden der Iminuuitátsforschung beherrscht, wird zweífe] 
los tibpr das Verhalteu des Blutes wáhrend zahlroieher Erkrankungen heH 
Torrageude Entdeckuugen machen, wie die Ártíeiten von LandsteinerÍ 
Donath, Halban, Ascoli, Monaco und Panichi bereits gezeigt habenJ 

Bisher ist freiJich der Riif Ehrlichs gerade im Lager der iunerei 
Mediziii Qoch zu wenig gtíhOrt worden. 



IX. Teil. 

Die Seitenkettentheorie in der G^niákologie, 



Wenn ein Mann wie Veit als einer der ersten Vertreter der Oyni 
logie Ehriich 5fFentlich seinen Dank ausspricht fur die Einfiihrung 
die Seiteukettfritheorie uud ihre Auwenduiig auf versehiedene Fragen dei 
gyuákologischHn Disziplin, so genugt ein solcher Híuwpís, wie aufier- 
ordentlích fruchtbar sich diese modernen Anschauungen gestalteu lassen 
tJnd es rauQ zur Ehre der Gynákologie gesagt werden, daD sie zu den 
jenigeu Zweigen unserer me(ii/jnischen Wisstínschaft gehfirt, in denen di 
juijgn Lehre hereits Ifbhaft am Werke ist, alte Untersuchungen zu er 
weitern, neue anxuhahnen und immer weitere Kreise zu ziehen. 

Die erste ffir die Phy.siologie uud Pathoiogie der Schwaugerschaft 
wichtíge Frage ist diw nach dern Úbergang dí^r AutikOrper des Serums 
auf den Ffitus. Ransoni hat, wie v. Behring in seiner allgemeiuen 
Therapie der lnt>ktionskrankht!Ít<^n mitteilt, bei einer gegen Tetanus im- 
munisierlen Stute die BezÍHhungnn zwischen dem Antitoxingehalt des 
Blutes ond der Milch des Mutlerpferd*'s zum Blut des Fohiens unter- 
sucht. 1 m* Fohlf'nliluthicrutn enthielt fúnfraal weuiger Antitoïin als das 
Mutt<>rblutserum. Difser Antitoxingehíilt sank jedoch, ohgleich das Pohlen 
reichlich autitoxíuhaltige Milch autnahm. 

Aus díese.n Utiteryuchuiigen Ransoms giug demuaeh hervor, dalJ 
das Antitoïin von d^r Mutter gí^legpntlich auf den FOtiis flbergehfii kann. 
T. Behring hatte jedoch die Beobachiung gemacht, daQ eine solche pla- 
zentare Úbertragung des Antitoxíns nicht díe Regel sei. Da die Anti- 
toxine an gpwisse Proteine des Bhitserurns gebunden sind iiiid die letz- 
terfu nur ein gpriuges DjalysierurigsFerniOgen besitzen, so Jáflt sicb nach 
T. Behring erwarten, dall bei den eigenartigen auatomischen Veihalt- 
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nissí'n síwisdien niiiHerlichpni iiinl fíitalem Blnt flt^r Úljertritt der Áoti- 
loxine erschwert ist 

ROnier, v. Behrings Mitarbeiter, fand deragemalï bei eiiiem Fohlen, 
das von eínem diphtherieiinmuiKMi Pfpnle geworfen war, ani Tage der 
Geburt keine Spur von Antitoiin ini Blute. Erst nach einigen Tagen 
erschien das Antitoiin nach Aurtuihme reicblicher antitoiinhaltiger Milch. 
ROmer macht daher darauf aufmerksam, dafi in deni Uansornsc'hen 
Falle das Pferd wíihrend der GraviditíU noch GÍftinjektionen erhalten 
hatte und dafi vielleicht hierbei Háiiiorrhagien in der Plazenta einge- 
treten waren, wodureh eine direkte Verbindung zwischen iniitterlichem 
nnd kindlichem BJute ermOglieht wáre. 

In einem Versuche, bei dem einem tríichtigen Kaninchen zwei Tage 
vor dem Wurf Tetanusantitoiin injiziert war, fand sich in zwei ueuge- 
bornen Tieren keine Spur von Antitoxin. 

Die Bedingungen,, unter dt?uen die Agglatinine von der Mutter auf 
das Kiud Qbergehen k5nnen, haben Kasel und Mauu erSrtert. 

1. Wird das Kind in utero von der Mutter infiziert, so kann das 
Blut des Kindes die Keaktion geben. 

2. Die Multer kann wuhrend der Schwangerschaft Typhus iiber- 
standen haben, ohne datí der FOtus infiziert wurde. Eine sichere Ent- 
soheidung wurde nur mCglich sein, wenn dte Obduktion des Kindes den 
Typhus ventjissen Uifit, wáhreiid das Blut die Reaktion aufweist 

3. Eine der Hauptfragen wird immer sein: KCnnen dif Agglutiniue, 
wenn die Frau vor der St'hwangerschaft Typhus flberstanden hat, wáh- 
rend der Graviditát auf den Fíitus úb+'rgHhen? 

Die Frage ist bisher nioht mit ubereinstiramenden Resultaten be- 
antwortet worden. In drei Fállen dieser Art konnteu Kasel und Mann 
zur Zeit der Untersuchung keine nennenswerten Mengen vou Aggluti- 
ninen im Blut des Kindes auffinden. 

Dagegen hahen andere Autoren, wie Chambrelent und Saint- 
Philipp, Mosse und Daunic den Cbergang der Agglutinino auf das 
Kind beim Neugeborenen festgeslellt, in anderen Fíllleu von Charriet 
und Apert, Etienne war das Resultat trotz hohen Agglutiningehaltes 
bei der Mutter ein negatives. 

Eine ausfuhrlíche Bearbeitung dieser ÍQr den Stoftaustausch zwischen 
Mutter und Kind ntcht unwichtigen Frage ware sehr erwunscht. Ani 
Menschen seibst kOnnte diese nur auf folgende Weise geschehen. Einmal 
sind weitorf^ Beobachtungen au graviden Typhuskranken erforderlich. 
Eiperimentell konnte bei Scliutzimpfungen ante partum mit Typhusim- 
munserum gepriift werden, ob bei der Geburt die Agglutinine sich im 
fOtaien Blut ebenso vorfinden wie im mutterlichen. Allerdings handelt 
es sich dann uoch immer um heterogene InimQnkOrper, deren Zirkulation 
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?ielleieht noch aoderen Gesetzen unterworfen sein kann als der Kreislaof 
der voni Organisruus selbst produxierten. Der sicherste experimentelie 
Weg ware daher nur die Schutzmipfung d«s Menschen mít abgetOtelfín 
Kulturen, wie sie von Pfeiffer beiui Tvphus empfohlen worden ist und 
in aoaloger Weise bei der Bekámpfuiig der Pest und Cholera in groBem 
MaBstabe durchgefuhrt sind. Befanden sich unter solchen Schutzgeirapften 
auch gravide Frauen, so kSunte bei solchen díese Frage leicht ent£«hie- 
den werden. 

Fur die Frage der Durchgángigkeit der Plazenta mnlï auch erwlihnt 
werden, daíJ in dem Blut des Jungeu eines mit Eiweifiharu imuiuuisierten 
Kaninchens Mertens die spezifisclien Prázipitine aufgefunden hat. Die 
Friizipitiuo gehOren demnach zu denjenigen Antikórpern, welche das 
Pkzentar6lter passieren. Und Liepmann schlieCt aus seinen Beobach- 
tungen, nach denen retroplazentares und fStales Serum bei Zusatz von 
Plazentarimmunserum gleickjeitig reagifrten, datí auch die Plazentar- 
bestandteile, die spezifisch prazipitablen Substanzen durch jenes Filter 
hindurchgehen. 

Weiter koFnmen ffir die Stofll'vTechselbeziehíingen zwischen Mutter 
und Kind die experimentellen Untersuchungen von Ehrlieh iu Betracht, 
in denen er schon kurze Zeit nach der Entdeckung der Antitoxine die 
Bedingungen ihrer Obertraguag untersucht hatte. 

Auf Grund dieser Versuche von Ehrlicli war zu erwarten, dal3 mít 
der Milch aueh die Agglutinine auf das Kind ul^ergehen kónnen. 

In der Franenmilch sind die Ágglutinine vou Achard und Ben- 
saude, Thiercelin und Lenoble nachgewiesen worden. 

Widal uud Sicard fanden bei jungea Máusen, dafl die Agglutlnine 
durch die Milch auf den Saugling íibertragen werden kónnen. Bei Meer- 
schweinchen, Katzen und auch beim Menschen waren die Resultate da- 
gegen nicht sicher. Aueh Kasel und Mann konnten bei eineni Sáug- 
liug, welcher mit einer nuch bei 1:50 reagierenden Milch ernahrt wurcle, 
selbst bej 1 : 1 keine Spur voii Agglutination ini seinem Blnte finden. 

DeEn stehen wioder andere Befunde entgegen. Griffon uud Lau- 
douzy haben beobachtet, daB die Agglutinine vou der Mutter, welche 
Yor drei Monaten geboren und einen Typhus akquiriert hatte, dureh die 
Milch auf das Kind ubergegaagen waren. Castaigne teilte ebenfalls 
eine solche Beobachtuug kurz mit. Das Serum der typhuskranken Mutt«r 
und des gesunden Kindes zeigte deutlicbe Keaktioa. Die experim«>utellen 
Befunde Widals uud Sicards waren dadureh auch kliuisch bestatigt. 
Allein es ergilit slch aus all den zum Teil widersprechenden Resultaten 
dafí hier noch ein dankbares experimentelles sowohl wie kliuisches Unter- 
suchungsfeld gegebeu ist. 
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Polano hat auf niein<í Veranlassung begonnen, alle diese Fragen 
einer systematischen Bearbeituog zu untcrziehen. 

Auf der Grundlage der Soitenkettentheorie ist es ferner móglich ge- 
worden, die Uiiterschiede zwischen fdtalem und nmtterlichom Blut ge- 
nauer zu untersuchen. Es ist die.s ein auCerordtfntlich intert^tísantes Ka- 
pitel, weil es nicht bloC weitere Ácskunft Qber den Stoffaustausch zwi- 
schen miitterliehem nnd kindlicheiu Organisnius giht, soadern gleichzeitig 
auch einen Pjinhiick io das Werden der Tndí7idualitát des neuerschatlVnen 
Menschen gewáhrt, Die Uiiterschiede zwischen bei<le.n Blutarten sind 
bisher vor allem von Halban und Landsteiner untersucht worden. 

Zunáchst ergaljien sich aufïallende Unterschiede zwischen beiden 
Sermiiarten bezuglich des HamolysingehaUes. Das mutterliche Serum 
iOste Kaninchenblut rascher uud iuteusiver als das kindliche Serum. Es 
fragte sich, ob dieser Untersehied auf verschiedeopm Gehalt au Ambo- 
/.eptor oder Komplement heruht. Komplettieruugsversuche eiuerseit.s und 
Verstárkungsversuche mit ÍDaktiviertera Serum andererseits schienen dafílr 
zu sprechen, datí sowohl Dift'erenzeri im Ambozeptoren- und in Komple- 
meutgehalt zwischeii nnltterlicheni und fStalem Blut vorkommen. 

Bezuglich der bakteriziden Wirkung des mútterlichen uud kíndlichen 
Blutes beriehteten Landsteiner und Halban nur fiber einen Versuch. 
Bei der Wirkung auf Choleravibrioneii zeigte das mutterliche Serum eiuen 
stárkeren bakterizideu Elfekt. Es íiegt jedoch auf der Hand, daB mit 
diesem Versueh diese fflr die Disposition des Siuglings den infektiCsen 
Krankheiten g»ígenfiber hochbedeutsamen Fragen noch nictit eutischie- 
den sind. 

DeutJiche Unt.er8chiede ergabea sich zwischen mutterlichem und ffi- 
talem Blut auch bezQglich der Hámagglutinine. 

Das mútterliche Blutserum schien einen grOBeren Agglutiningehalt 
als das kindliche za besitzen. Indessen beobachteten Landsteiner ond 
Halhan ein eigentfimliehes blsher nicht beschriebenes Verhalten. Es 
war zuweilen bei geringer Kouzentration des Serums die Reaktion durch 
mutterliches Serum starker, bei hohen Serumkonzentrationen dagegen die 
durch das kindliche Serum herbeigefuhrte. W^orauf dies beruht, ob neben 
der agglutinierenden Substanz noch eine agglutiuatioushemmende vorhan- 
den ist, war nicht zu entscheiden. 

Úber Uuterschiede in der antifernientativen und antitoxischen Wir- 
kung liegen nur kurze Andeutungen vou Landsteiner und Halban vor. 
Das mútterliche Serum h^mte die Wirkung des Trypsins auf Gelatine 
st&rker als das kindliche und war in stArkerem MaBe ímstande, die Ag- 
glutinatiou des Blutes durch Abrin zu verhindern. 

Endlich traten auch Untorschi»íde in der Prdzipitiureaktion zutage. 
Das mutterliche Serum wurde Ton prázipitierendem Immunserum stilrker 
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gefilllt als das kindliche Seriim, eothíelt also reichlicher prázipítaMe 
Suhstanz. 

Eine weitere noch mittpn in der Diskussion befindliche Frage be- 
trifl"t deii biologischeD Nachweis der Graviditiit. 

Von der Grundlagc dor Ehrlichschen Theorie ausgehend, versuchle 
Liepmann durch Itijoktionen Yon Plazentarzotten ein ffir diese BestaDd* 
teile spezitisehes Seruni zu erbatten. Er fand auch, daO das Serujn durch 
Zusatx von PlazentarKOtten getruht wurde, wáhreud iin noriualeu Kanin- 
chenseram die Triibung ausblieb. 

íst auch, wenQ man die bisherigen Eesultate von LiepmaD n aber- 
blickt, die Frage uach der biologischen Erkennung der Graviditát noch 
unerledígt, so steht doch wohl so Tiel fest, dalS der tierische Orga- 
nisnius aueh auf Plazentarbestandteile hin in einer spezifischen Weise 
reagitíren kann, 

Zur Nachpriifung der von Liepmann beschriebeDen Resultate hat 
Weiehardt gemeinsam mit Opitz Versuche angestellt. Dabei erí^ab 
sich /unachst, dafl das Serum nicht gravider Kaiiinchen, denen wieder- 
hoít ZGrriebene meuschliche Plaaeuta intraperiloucal injiziert war^ sowohl 
im Serum gravider wie nichtgravider Personen einen Niederschlag' er- 
zeugte, oflenlmr weil in dieseii Seris nebea den auf SynzytialzelleneiweiC 
eingestellten Praxipifinen noch zahlreiche aivdere auf nienschliche EÍweiD- 
substanzen abgestimmte sich befanden, Daíí ein solches Resultat bei Beband- 
lung mit so konipliziert zusaramengesetztem Material, wie es die Plazenta 
darstellt, zutagf* treten muli, ergibt sich ohneweiteres aus der Ehrlich- 
schen Theoríe. Um diese stSrenden Prazipitine auszuschalíen, beuntzte 
Weichardt die von Ebrlich eÍDgefuhrte Methode der elektiven Ab- 
sorption. Er mischte das Imrnunserum der Kanincben zunachst mit Serum 
mannlicher Individuen. Dadurch wurden zunilchst díe anderen prazipi- 
tablen Subslauzen entfernt. Das klar zentrifugierte Serum war nun von 
den die Synzytialeiweilireaktion stOrenden Frazipitinen befreit. Verdúnnte 
Filtrato von Aufschwemmuug mensehlicher Plazeiita reagierten tatsáehlieh 
mit derartig vorbehaudelten Serumarteii init Priizipitinwirkung. 

Auch Liepmanu hat dieso Ehrlichsche llethode der elektiven 
Absorption angewandt. Er sáttigte Plazentarimmunseruni imt norraalem 
Menschenserum. Das Filtrat gab bei Zusatz von Plazentarbestandteilen 
dann ooch leicht eine FíLllung. Es ist demnach uicht zu bezweifiílu, dafl 
Plazentarautschwemmungen besondere spezifische EiweiBbestandteiJe eut- 
haltc^ii. 

Aber — und das war fur den Versuch der Serumdiagnose der Gra- 
Yiditilt sehr wichtig — mit menschlichem Serum, sei es von graviden 
oder nicht graviden Personen, gab das praparierte Serum keine Reaktion. 
Ganz díeselben negativen Kesultate hatten Weiehardt und Opitz mit 
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Irnniunspium, das von der Ziego gpwonnen und voi» den Nébenprázipi- 
tinen btít'jeit war, Wejchardt und Opitz schlielien daher aus diest'U 
VerKuchfin, daB zur Zeit noch keiae MQglichkeit vorhanden ist, vorhan- 
dene Graviditat auf biologi.schem Wege zu diusínostiziéren. 

Wir setien hieraus, daB die Frago naoh dern biologischeu Nachweis 
der Graviditát noch f*ingohender Untersuchungen bedarf. 

Endlich ist es der Forschung moglich gewonien, auf die Erkenntnis 
des Weseus der Eklanipsie neue Streitiichter zu werfen. Wir wollen auch 
hier nur die neuen Ideeu kurz rekapituHeren, die durch die Iuimuuitáts- 
forschung der Gyuiikologie zugetlossen siud. 

Schmorl hatte nachgewiesen, daC sich in den GefáDen Eklampti- 
scher aairaHeQd ¥iel aus der Pia/.enta st.ammeude Synzytialzelien fiudt'n. 
Wollte man die Eklampsie als eine Intoxikatïon aufFassen und die Patho- 
genesR derselben mit dieseu PJazentarembolien in eineu kausaleu Zusam- 
meiihang bringeu, so lag es uahe, die bisherigêu Erfahrungen uber Zyto- 
lysine heranzuziehen und weiter auszubauen. 

Veit hatte schon die Vermutung ausgesprocheo^ daC die Eklampsie- 
toxíne synzytialen Drspruiiges sein kóntiten. Veit uud Scholteu be- 
handeJten KaDÍnchea intraperitoneal mit menschlicher Plazenta. Es zeigte 
sich, daC bei diesen Tieren yorúbergehend Eiweifi im Urin erschien. Es 
lielï sich ferner feststelleD, dafl die Kerne des Synzytiums in frischem 
Serum solcher YorbehandelteQ Tiere iu stárkerera Grade aufgel5st wurdeu 
als ím normaleu Xaninchenserum. 

Diese Befunde miiOteu darauf hindeuten, daC der tierische Organis- 
mus auch auf die Einfiihrung vou Plaiíentargewebe mít der Bilduug von 
Zytx)lysinen reagiert, welche als SynzytioJysine bezeichnet worden sind. 
Es fragte sich nun, inwiefern sich aus solcheo Befunden neue Fragestel- 
lungen in der Pathoíogie der Schwangerschaft erCitfneten. 

Ascoli machte es sich zur Aufgabe, die Wirkung solcher Synzytio- 
ly.sine zu studieren. Er behandelte Kaninchen mit Meerschweincheupla- 
xenten, ferner Katiinchen mit Kaninchenplazenton. Nach der Anschauung 
der Sfliteukettentheorie muBten auf diese Weise Heterosynzytiolysine und 
IsosyuzytioJysine gewonnen wei'den kfinnen. Bei Irachtigen Meerschwein- 
chen war das heterosynzytiojytische, a!so das durch Behandlung von Ka- 
uinchen niit Meerschweinchenplazenta gewonnene Serum bei subkutaner 
Injektion ohne sch&digende Wirkung. Nur eine gerÍDge Albuminurie 
trat auf. 

Nach subduraJer Injektion von 0*3 — 10 von diesem Serum trat da- 
gegen bei den Tieren ein komatfiser Zustand auf, der von KrSmpfon 
unterbrocheu wurde. Der Tod trat meistens in kurzer Zeit ein, tráchtige 
Tiere starben dabei, ohne datí Geburtserscheinungen einsetzten. Normales 
Seram wurde dagegen von den Tieren bei gleicher Applikation TertrageD. 



394 



Die Seitenketteutheoríe in der Gynakologie. 



Auch das isosyn/.ytiolytische Seiuni soll áhuliche, wenn aach v 
geringertí ErscheiiiurigKH herbeigefuhrt haljeii. Ascoli stellte ferner f< 
dafi diese Sera durch Erhitzen auf 60° teilweise inaktiviert wurden 
ihri; Wirkuiig einlmBten. Bei der Aualogie tler experimentell dnrch d 
Serum hervorgerufenen Syinptome init dem Krankhfitsbild der Eklampi 
zOgerte Ascoli nicht, die Verrautung auszusprechen, dafi in Rucksict 
auf die Verschleppung von Plazentarzellen in den raútterlichen Kreisla 
vielleicht derartige Zytolysine bei der EkJarapsie eine íltiolog'ische Roi 
spieleu kSnoen. 

Unabhángig von Ascoli hat sich daun vor allem Weichardt t 
perímentell mit dieser Frage beschaftigt. 

Weichardt hattn bei Kaninchftu uach lujektionen von Plazenta 
elementeu Leberverauderungen erzeugt, die deuen bei der menschlichi 
Eklampsie sehr ahníich sein sollen. 

Nach Weichardts Anschauung wurde die Eklampsie nur dann au 
brechen, wenn die aus den verschleppten Plazentarelemeuten bei ihl 
Anfl5sung riurch Zytolysine freiwerdenden Toïine keiue Autoantitoxi. 
voríindeo wúrden oder uicht an solche Zellrezeptoren gebunden wúrde 
wo sie keinen Sehaden anstiften kOnnten. 

Es wnrde darnach die Eklampsie das Versagen einer sonst meistei 
vorhanilenen Regulationsvorrirhtuug des Kórpers, eine mangelhafte od 
fehleude Antitoxiubildung darstellen. Weichardt suehte sich zunách 
uach Analogie der Cíewinnung hámolytischer Sera ein fiir menschlie 
Phuentarzotten lytisch wirksames Seruin lierzustellen. Kaninchen wurde 
mit steril verriebeiien meuschlichen Plazeutargeweben vorbehandelt. Vo 
sechs Tieren hatten vier ein Serum geliefert, das menschliehe Plazentai 
zotten in kurzer Zeit auflOste, wie Weichardt im hángenden Tropfi 
beobaehtete. 

In einem solchen Serum schwemmte Weichardt uun menschlichi 
Plazentargewebe auf tind injiziorte vou diesen Mischuugen Kaninchen suh 
kutan au der Ohrwurzel. Der Gedankeugang zu dicsem Versuch war der 
Unter der Wirkuug dieses auf Plazentarzellen wirkenden zytojytische: 
Serums kCnneii Synzytialzelieo gelflst werden. Besitzen einzelne Tie 
jetzt keiu geeignetes Antitoxin im Blute, so kGnnen die aus den gelCstei? 
Synzytialzelllen Ireiwerdenden Toxine ihre Wírkuug auÊern. Von neun 
auf diese Weise behandelten Kaniuchen gingen drei nach einer Latensfi 
zeit vou eiuigeii Tageu uuter krauipfartigen Erschoinuugen zogrunde. 
Und die Sektion ergab eigenartige hiimorrhagische Nekrosen in der Leber 
ond Thrombenbildungen. Wfirde eíue solche Auffassuug vom Wesen d 
Eklampsie zutreffend sein, so niúBte die Therapie darauf gerichtet sein, 
dem eklampsieerkranktea KOrper die fehleuden Autitoxine gegeu die aui 
gel5sten Synzytialelemeiiten freigewordenen Toiine kúnstlich zuzufuhre 
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Weichardt stellt deshalb ein Eklaiiipsiplieilserum íii Aussioht, das so 
gewonuen w*»rden m&iito, daíl Tierê niit Plazentareleiiienten hehandelt 
wflrdea, aus denea aach Einwirkung spezifischer Zytolysine die vermuteten 
Toiine iu Fn*iheit gesetzt wurden oder rait Mischongea von Plazentar- 
eíementeu und synzytiolytischem Serum. Die Gynakologen werilet» sich 
wohl dem von Weichardt selbst ausgesprochenen Satze anschlieDen, da6 
weitgehende SchiuQfolgerungeu bexuglich der menschlichen Eklampsie aus 
diesen vereinzelten Kaulnchenversuehen noch nifht gezogen werden kOnnen. 
Es durfte der guten Sache eher nútzen als schaden, weun die Hoffoung 
auf ein Eklampsieheilseruin noch nicht zu hoch gespannt wird. Das Wesen 
der Eklanipsie ist nocli keineswegs aufgeklart. 01) aus zytolysierten Syn- 
zytialelemeuten wirklich Substanzen vom (Jharakter der Toxine frei werden, 
ob gegen solche hypothetisehen Toïine normaliter Autoantitoxine vorhan- 
den siud, ist noch nicht erwiesen. Sollen die Ergebnisse der Iniinunitáts- 
forsehung hier weiter verwertet werden, so íjodarf es zuníichst ooch eines 
viel genaueren Studiums der auf Plazentareiemente wirkenden Antisera. 
Wir wissen nicht eiumal, ob diese Sera in Parallele zu den anderen lytisch 
wírkeuden Sera gesetzt werden kQuneu. Liepmanu konnte sich von den 
ÁDgaben von Veit, Scholten und Weichardt nicht fiberzeugen. Die 
bis auf SlecknadelkopfgrOlïe zerkieinerten Plazeularbestandteile zeigten 
sowolil im uormalen Kaninohenserum wie iin Immuuseruiu wohl eÍQB 
Aufquellung, aber k»?Íue wirkliche lytische Erscheiuung etwa wie bei der 
Wirkung bakteriolytischer Sera, Alle bisher iramuaisatorisch gewonnenen 
Lysine habeu sich als komplex zusammeiigesetzte Antikruper erwiesen. In 
allfiD diesen Punkten betiuden sicU die hierhergehOrigen Ergobnisse bi.'^her 
in den allerersten Anfïlngen. Es ist jedoch nicht zu bezweifeJu, daíí auch 
dieses biologische Arbeiteu in der Gyuiikologie reiche Friichte tragen wird. 



X. Teil. 

Seitenkettentheorie und Physiologie. 



Je mehr sich die Erkenntnis Bahn brechen wird, daC die Immuni- 
tatsreaktioneu des tierischen OrgaDÍsmus physiologische Funktionen sind, 
um 80 inehr wird sich die NotwcDdigkeit ergeben, dafi die Physíologie 
aus ihrer vornehmen Zuruckhaltung diesen biologischen Probleraen gegen- 
úber heraustritt. 

Wenn uberhaupt von einem Fache, so míissen wir von der Physio- 
logie die LOsung zahlreicher hierhergehOriger Aufgaben erwarten. 
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Dcr Anfang liiorzu ist erst iii d»>r all(>rjungsteii Zeit geiuacht "worden. 
Aber nocli licgt koine zielbewuBte Entwicklung in dem Eiudringen der 
Physiol<>gi<' in die Aufgaben der Iminuuitatsforschung. Doshalb ist í« 
schwierig, ein zusanmienhángendes Ki'ferat iiber die bisher bearbeiteíea 
Fragcn zu g»*l»en. Und doch hoftV ich zeigen zu kOnnen, daO auch auí 
diest'Ui íiebicte die auf der Grundlage der Seitenkettentheorie ruhendr 
Forschung berufen s«4n wird, der Physiologie die Hand zu geineinsamer 
Arbeit zu reichen. 

So wird es niOglieh sein, die Beziehungen zwischen Blut- und Lyniph- 
bahnen weiter zu erforschen, Fragen, fíir die beziiglich der Antitoiiu».' 
bereits durch liansoni die Grundlage geschaffen ist. 

So ist ferner bereits der Anfang gemacht worden, auf Grund spezi- 
fischer Seruiiireaktioneu eine Trennung anscheinend identiseher Stoffe rer- 
schiedcner Tii'rgiittungen, z. B. di-r Verdauungsfernieute zu erzielen, wie 
die Arbi'iten von Morgenroth, LandstiMiier, Delezeune, Ascoli unJ 
Beziola gi'zeigt haben. 

Ks bi'darf ferni'r kauni des Hinweisi'S, datí es fúr die physiologiseht 
Cheuiie cine dankbare Aufgabe isl, die Bi'ziehungen der Imniunkdrpei z« 
(h>n Eiwi'iBkorpern dfS Serunis in ih-r Hichtung Wfiter zu erforschen, dit 
von Pick i'ingi'sehlagi'U ist. Von bcsonderem Interesse wird es sein zt 
erfahien, iii wclehi'iii Zusammenliang die von Khrlich definiert(>ii i-he- 
mi.seh wirksaim'ii (iruppen mit dem (lesamlkomplex des EiweiÚnioIekule: 
stehen. Ich hal»e bereits bei den einzeini'U voni Standpunkt der Seiten- 
kejti'nthi'oiii' aus uiitersuchten AntikíMpern die Kcsultate wenigstens kun 
berichli't, die ulier ilie iJeziehungen der Immunkorper zu den EiweiUkOr- 
pern erhalti'ii sind. 

Ich bi'schrfiiike mich deshalb darauf, hier nur eine Tabelle von 
Pick einziisrhaiti'ii, aiis der die Verti'ilung verschiedener IniinunkOrper 
im liluti» (iilli'n'nter (íattungen zu erschen ist. 



liiimu!ikMi|ii<r , KibriiioKlobtilíii Kii'^lolniliii l'M'uduglobnliii Albumin 

I)i]ilithiTÍi':intiti.i.\Í!i <> Zii-},'».' PiVrd | y 

Zii'.i,'''mnil<'hV j 

T.t:in\is;iutitoxin (Kiulirh uiul | 

IJiicj;i.'r) 

Cholfralysinií PtVif.-r n Zi.'};« U ; q 

Zii'fíf, K:inin- 

Tyiihiisiijru'liitinini' o ch.'n, Pferd j q 

Ali'i'rsrhwcint'hcn [ 

("hol''riiiii.'i,'lutiiiin.' n ri't'rd. Zir^H' ' i o 
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Die zahlreichen iin einzelnen hier nirht diirchzusprwchpndpn Vcr- 
suclie voii Pick zeigen weiler, dali jedfnfalls zwischeu den einzelnen 
EiweiBkQrpern der Immiinsera uiid dcn ImniuukOrpern selbst keine Iden- 
iitát bestehen kann. Pick hat [íerniiden, dafi man aus dem Typhus- 
euglohulin durch spe/.ifische Ausfílllang mit Baklerienpráxipitinen die 
Seriimprazipitiiie quantitativ entfernen kann uud dafi trotzdem der grOfite 
Tei! des Eiweifihestandes des Kuglobuliiis iutakt bleibt, obwohl ihm be- 
reits die Koaguliue entxogen sitid. 

Soiche Beobachtungen weisen darauf hiu, dafi nur ein selir geringer 
Teil des EiweÍOes an der Reaktíon beteiligt ist. Besonders bei den Ag- 
glutinÍDen kann wabrscheinlich nur eiti lockeror Zusamraenhang derselben 
mit den p]iwei:Dk6rperD bestehen, wie der von Widal und Sicard er- 
hobene Befund von Agglutiuiiien in eiweififrGÍem Haro und der von Levy 
und Gisler, Wessely und mir erbrachte Nachweis der Agglutinine im 
humor aqueus beweisen. 

Andererseits ergab sich in den Versuchen von Pick, iu welchen er 
die Einwirkung vou Trypsin und Pepsin, von Sáure und Alkali, von Harn- 
stoflT uod Amiden auf die Koaguliiie des Typhusimmunserums studierte, 
daC „jede Veranderuug, seibst die geriugfugigste, welche an dem EiweiB- 
kOrpern des Serums eintritt, ihui die Fáhigkeit raubt, spezifische Niedcr- 
8chl&ge %a erzeugen'^. 

Alle diese Fragen bedfirfen noch eingehender Erforschung. Bei den 
Untersuchuugeu Picks vom Standpunkt der physiologischeíi Chemie wiU 
ich nicht unerwahnt lassen, daC di»*selltpn gewichtige Beweise fur die An- 
schauung der Seiteiikettenfheoria erbracht haben. Entsprecheod der plu- 
ralistischen Auffas.'^ung Ehrlichs konnte Pick nachweisen, daC „unter 
dem EtufluB der Typhus- und Cholerabakterienprodaktfl eine ganze lieihe 
von Immuukfirpern auftrilt, die eiiiander in dtr Witkung wohl iihnlich, 
abí^r voni'inaniler doch sehr v^-ráchieden sind". „I)ié hier gpfnndenen 
Tatsacheii bílden ein SeitenstQrk /u deu Br'oliachtuiigfn Ehríichs uud 
Morgenroths íiber die Vielheit der búmolytische.n Agentien im Blute 
normaler und vorbehandelter Ziegen und zu den sehon erwáhnteu Befun- 
den von Bordet und Malkoff úber die V^erschiedenheit normaler Biut- 
kfirperchenagglutinine." 

Wie vielft wichtige Fragen «|er Verdaunngsphysiojogie auf dem Wege 
der Irnmunitatsreaktionen weiter ausgebuut werden kCunen, zeigeu auch 
die Uiitersufhungen vou Michaelis. 

Ffir den Abbau des EiweifiMS ij;t es von Wichtigkeit zu erfahren, 
ol> das Pt'pton noch ebenso wio das unvprauderte EiweiB AutikOrper aus- 
lOsende haptophore Gruppen besit/.t. Michaelis Ijehantlelte Kaninchen 
mit Eierpepion. Das tíerum dieser Tiere piá/ipitierte weder EiereiweiB 
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noch Peptonlósungen selbsi. Weder gegen sich selbst, noch gegen sein 
MuttineiwtíilS koniite das Eierpepton Antikorper êr2eug(»a. 

Wenn diese Resultate sieh weiterhin bestátigen sollten, so wQrdeD 
wlr aus ilinen erfahreii, daB beí der Pepsinverdauutig des EiweiCes die- 
jenigeii chemischen Gruppen des Eiwpiííes zugrunde gehen, welche die 
PriLzipitinbilduiig Teraulassen. Miehaelis betont mit Recht, daO vrir 
danii ein weiteres Vprstaaduis des Weseus der EiweiBï'erdanung gewinnei 
wurden. líin teleologiseher Gesiphtspuiikt kame hier vielleicht in Frage. 
Wir wiirdeu es verstehen, warura der Organisnius t'ur das iGÍcht lOsIiche 
Kaseiii den IJmweg der Einwirkung des Labferineníes, des Abbaues durcii 
yerdanungsenz.jme und Wiederauf bau durch die DarmwanduQg beschreitet. 
Die Veidauung hiitte darnach die nicht unwichtige Anfgabe initzuerfullen, 
dem kOrperfremden EiweiB erst die antikSrpererzeugendeu Eigenschaften 
zu nehmen. AVurde das nicht geschehen, so raiifittí ja jedes Kind ein 
Pia/ipjtin gegen das Kasein der Kuhinilch Íni Serum enthalten. Eine 
Stitze findet diese Auschauung in Beobachtungeu von Uhlenbath nnd 
Ascoli. Ilhlenhuth faod, daO uach stoniachaler Einverleibung erst bei 
gewaltigeu Meugeu von HúhuereiweiB Prazipitinbildtiug eintreten kann. 

Offenbar gelangt dann ein Teil unvoránderten EiweiDes zur Ke- 
Borptinn. Und auch Ascoli hat auf biologischeni Wege das Húhner- 
eiwtíifl nacli Fuitterung von Kaninchea im Urin wieder aufgefunden. 
Gleichï'.eitig war aber auch die Niore fúr das eigene Bluteiweifi durch- 
gringig geworden. 

Es wird wohl nicht lange auf sïch warten lasseu, daD die Physio- 
logie von dieser biologischen Reaktion zur Verfolgung des Schicksals der 
EiweifikOrper im Organismus ausgedehnten Gebrauch machen wird, 

In dieser Richtuag siud bereits von Ascoli, fernpr von Moreschi 
Untersuehungen begýuuen worden. 

Noch ist die Frage unentsehieden, worauf es beruht, daD nach stonia- 
chaler Einverleibung das Autitosin nicht im Biute erscheint. 

Im Behringschen Instiíute fiihrte Romer Kaninchen, Meerschwein- 
chen uud Schafen tetanusantitoïisches Serum stomachal ein» liu Blute 
fand sich kein Antitoxin, ira Darmkanal und iu den Exkrementen war 
dasselbe nachsiuwei.sen. Jedoch war die Meiige des nachweisbaren Ajjti- 
toiins iin Vergleich xu den eingefuhrteu Meugen geriiig. 

Handelt es sich hier ora eine bahinderte Antitoxinresorption oder 
um eine int<'stina!i> Antitoxindenaturierung':;' 

Vorláufig neigt man zur Aimahme eitier behinderten Antitoxin- 
resorption, Es ist doch eine zu auffallende Erseheinung, dafi ia der ersten 
Zeit nach der Geburt das Antitoxin nach Milphaufnahnie glatt ini Blute 
erscheint und dann diesw Resorptionsmoglichkeit sehuell erlischt» Nach 
Disse ist dle Schleimsekretion seitens des Magenepithels aufangs noch 
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g"ering oder fehlt ganz. ROmer hált os daher fúr míglieh, úaQ diese 
geringe Schleiriipiuduktioa iu der ersten Zeit naeh der Gel.mrt liie Anii- 
toxinresorptioii begunstigen kann. 

Iii das Geliiet der physiologischen Chemie gehíírt ferner die Beob- 
achtung Schiitzes. 

Schutze war es gelungen, mit Hilfe dieser biologischen Methode 
verschii^dene Peptonarten, k. B. das aus denni meiischlicheii Muskel her- 
gestellte und das aus tiorischem Malerial gewonnene zu unterscheiden. 

In dom peptonhaltigen Drin einer Patientttt mit Peritonealkarzino- 
matí^se rief das Serum eines Kaninchens, welches mit einer aus mensch- 
lichem Muskel gewonneuen Peptonart immnnisiert war, eincn Niederschlag 
hervor. Der Niedcrschlag blieb jedoch aus, sobald zu d<Mii Versuche oin 
Serum benutzt wurde, das nach Behaudlung init Rinderpepton gewonnen 
war. Sobald dagegen der Magensaft der Patientin nach der Verdauung 
Ton Rinderfieisch mit dem auf Rind»*rpepton eingestellten Serum iu Kon- 
takt gebracht wurde, gab es jetzt (ieutlich PraKÍpÍtiureaktion. 

Soh'he feiíie Reagentien zur Unterscheidung einzelner Peptonarten 
hat die Physiologie bisher nicht gekaunt. 

Die biologische Forschung hat ferner die Frage der Milchsekretion 
gestreift. Auf Grund hístologjscher UnterHuchungeu ist es ja langst fest- 
gestellt, daC das Protoplasma der Drúspuzellen selbst zur Milchproduktion 
Terwandt wird. 

Auf biologischem Wege ist dieser Nachweis durch v. Dungern er- 
hracht worden. Kaninchen mit Kuhmilch behandelt lieferten ein Serum^ 
das aiich Wimperzellen aus der Tracbea des Rindes abtfn.ete. lu der 
Milch rnussen demiiach dieselben spezifischen Gruppen vorhaDden sein 
wie im KpitheL lu den Sekretionsprodukten konnen also die spezifischen 
Eigenschaften der Zellen erhalten bleiben. Dies Ergebuis liêfert eine 
neue Stíitze fQr die Ehrlichsche Auffassung der Antiki5rperbildung. 

Wie die Drusenzelle in die Milch spezifische Gruppen abgibt, so 
kSniien auch sonst die Zellen an das Blut Bestandteile abgeben, die unter 
Umstanden als AntikOrper fuaktioniereu. 

C. Fish konnte feststellen, dafl man durch Einspritzung einer Enuil- 
8Íon von Euterzellen ganz dieselhen spezifischen Stoffe im Serum erhált 
wie oach Vorbehandlung mit Milch. Damit ist ein neuer Beweis fur die 
Anschauung der Physiologie erbracht, daD die Milch nicht einfach ein 
FiUratioiisprodukt, sondern eine ZellOsnng darstellt. 

Auch die IJntersuchungen von Schútze und Wasserraann reichen 
aiif physiologisch-chemisches Gebiet hinfiber. Dieselben wollten prfifen, 
ob init Hilfe der Prázïpilinreaktion Auhaltspunkte fúr die Veranderungen 
des Milcheiweilies beim Erhitzen zu gewinnen seien. Nach halbslundigem 
Erhitzeu im Dumpflopf Terlor die Milch die Fáhigkeit, auf ihr spezifisches 
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LaktosHruíïi y.ú reagieren. Es inríssen also beiin Erhitzen eingreifende 
Vfráutlerungen in detu Bau der EisvoiBítoffe eintreten, die fur die Ver- 
dauuug nicht irrelevant sind, wie dies auch sonst vom Eiweifi bekannt isL 

Allerdings war dieser Befund nicht konstant utid bedarf noc.h weiterer 
Untersuehuug. AlsSchutze uud Wassermanii die Versuehe von ueoem 
aufDahmen, fanden sie, daB hochwertiges Laktoserum solche Kahmilch, 
welehe 3'/ï Stunden auf 100" erhitzt war, noch deutlieh ausfallte. 

Hohes phy.siologisches Interesse beansprucheu fi^rner die Sehwan- 
kungeu des Stoffwechsels, die sich im Serum widerspiegpln. So I6st 
Ziegensprum Hammelblut, bald wieder nicbt. Dasselbe gilt ffir die Wir- 
kung des Hundebiutserums auf KaUenblut, f'eruer fur die Wirkuijg des 
Kanincheaseruras auf Meerschweincheublut. Muráneoserura ist nach Dnter- 
suchungeu von SchOniein bald giftig fúr Kaninehen, bald wieder uicht. 

So geben uns die zahlreiehen iin Blute aufgefuudenen AutikOi'peT 
ein Bild von einer bisher ungeahnten Maunigfaltigkeit des zellaiáren Stoff- 
wechsels; ini Serum liegt eioe ganze Wek von Wundcrn begraben, die 
sich auftut, WBun inan sie an der Haiid der Seitenkettentheorie aufsucht. 



XI. Teil. 

Die Seitenkettentlieorie in der Ophthalmologie. 



Eigene Unterstichungeu zu referieren ist uicht nach meinem Ge- 
schmack. Uud doch kann ieh mích dieser Aufgabe uicht ganz eutzieben 
deun es wiirde in der Sehilderung des Eiutiusstís der Seiteuketteutheorie 
auf medizinische Wissenschaften ein uicht uninteressatilvs Kapítel feblen 
wollte ich uieht kurz der Ergebnisse gedt^nken, zu deneti Ausi»au uud 
Anwendung der Seiteukettentheorie in der Patbologie und Physiologie des 
Auges gefuhrt haben. 

Ich halte es vielraehr fíir eine seJbstverstÊindliche PHicht der Dauk- 
barkeit gegen Ehrlich, an dieser Stellfi zu bptonen, daíJ gerade die 
Ophthalniologie zu denJHUÍgen Zweigen der Medizin geh^rt, in WHlefaeo 
die Seitetikettenthêorie berufen war, fCirderud uiid fortschritlJich zu wirken. 

Als ich nach ophlhalmoíogiseher Assisteutí^nzeit dns Gluck hatte 
eiaen so heiTorragenden Bakteriologeu wie Geheimrat Gaffky zuin Chef 
und Lehrer iri der Bakteriologie zu bekommen, erkanute ich sehr bald 
duG keiu auderes Organ so geeigiit^t war zum Studiuiu der Iiiiinunitáts- 
vorg&nge wie das Auge. 
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Und ich sollte raieh in dieser Beziehung nicht getáuscht haben. 
Zehn Jahre waren nach der Entdeckung Ehrlichs verflossen, dail es ge- 
lingt, unter Antitoiinbildung Tiero gegen Abrin zu imraunisiercn. Und 
(loeh war diese Entdeckung von der Ophthalraologie vollkommen nnbe- 
achtet geblieben, obwohl es sich um eiiie fQr dieselbe wichtige Frage 
handelte. Nar von Lapersonne im Vereine rait Calmette und Delarde 
waren vereinzelte Versuche gemacht worden, um in der Jequiritytherapie 
Ergebnisse der Immuttitatsforschung zur Oeltung zu bringen. 

Aber ich darf es wohl aussprechfin, dafi erst in meinen Untersuchun- 
gen die Grundlagen einer rationellen Jequiritytherapie gelegt worden sind. 

Es handelt sich um folgendes. De Wecker hatte in den Achtziger- 
jahren das Infus der Jequiritybohno zur Behandlung des trachomatíJsen 
Pannus in die Augenheilknmde eingeiuhrt. 

Wird (iie Konjunktiva des meiischlichen Auges mit dem Infus ge- 
pinselt, so entwickelt sich eine charakteristisehe schwere kroupSse Kon- 
junktivitis. 

Wir kenneii dio Jequintj'ophthalniie schon aus den frflheren Kapiteln 
úber Toïinwirkung. Ebenda sind auch bereits im wesentlichen die theo- 
retischen Punkte dieser Studien in ihrer Bedeutung fúr die Seitenketten- 
theorie berúhrt worden. Ich kann mich dcshalb kier darauf beschránken, 
nur die praktisch wichtigsten ResuUate aQzufflhren. Ich benutze diese 
Gelegenhtíit, kurz das Wesen der neuen Jequiritytherapie zu skizzieren, 
nm so lieber, als man nicht selten in der Literatur noch unzutreffenden 
Anschauungen uber dieselbe begegnet. 

Trotzdem schon seit Dezennien bekannt ist und ich absichtlich her- 
vorgehoben hahe, daíJ das Jequirttygift keiu spezifisches Eeilmittel in dem 
Sinne etwa ist wie das Diphthmeantitoxin gegen Diphtherie, wird fast 
regelmSDig in den Arbeiteu úber Jequiritol hervorgehoben, daíi durch die 
Jequiritohherapie keine trachomatOse Granulation, kein Fruhjahrkatarrh, 
keine ekzematíise Eraption geheilt wird. 

Wer von solchen Gesichtspunkten aus sich an das Jeqairitol wendet, 
zeigt, daC ihni das eigentliche Wesen und die Aufgabe dieser Therapie 
vollkommen unverstandlich geblieben ist. Die Jequirityophthalmie ist eine 
starke entzúndliche Reaktion der Konjunktiva, welche durch die Wirkung 
des Abrins, des giftigen K6rpers in der Jequiritybohne, herbeigefuhrt wird. 
Wie bei allen derartigen Entzuudungen erfolgt bei derselben eine starke 
serOse Durchtrankung des Gewebes, welche sich am Auge auch in die 
Kornea erstreckt. 

Nach Ablauf dieser Entzúndung erfolgt mit der Resorption der £x- 
sadationeu eine gesteigerte Aufsaugung von pathologisehen Gewebspro- 
dnlden, die am Auge unter anderem in der Aufhellung von Hornhaut- 
trQbungen ihren sichtbaren .\usdruck fíndet. 
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Und diese AufhGllung Ton Hornhauttrúbungen mit Hilfe der ent- 
zfmdJichen Reaktioii zu erzieíen, ist die einzige Aufgabe der Jequirity- 
ophthalmie. 

Dall sich dieses Ziel erreichen laCt, dafi verraittels der Jequirity- 
ophthaluiie oberfláchliche Trubungen der Kornea beseitigt werden und da- 
mít das SehTermdgen erstaunlich gebessert werden kann, hat die klintsche 
Krfahrung schon in der ersteii Epoche der Jequiritjtherapie festgeBteUt. 

Áber trotzdem muBte das Mittei aus dem Arzaeischatz des Oph- 
thalmologen so gut wie Tollkommeii gestricheu werden, denn es stellte 
stch heraus, dal3 rait dem Jequirityitifus eine Dosierung der gewaltigen 
Entziiadung unmoglich war. SoUte also der gelegentliche unTerkennbare 
Nntzen der Jequirityeiitzúndung der Ophthalmologie wieder zugute kom- 
men, so muBtfi die Aufgabe gelfist werden, die Eutzúndung zu dosteren 
und, falls es nOtig war, isu koupieren. 

Wie die bisherigen VerStVentlichutigen ïiber diese Frago erkenneD 
lassen, kaun ich wohi diese Aufgabe als gelost ansehen. 

Denn aus den Publikationeu geht herTor, daQ jetzt rait Sicherheit 
diejenigen SchSdigungen des Augapfels, wie sie bci der Anwendung des 
Infuses vorkamen, vermieden werden kflnnen. leh konnte nachweisen, 
dafi Haud in Hand mit diesen entziiudlichen Reaktionen die menschliche 
und tierische Kanjunktiva eine spezifische Immunitát erwirbt, TermOge 
derer sie immer grOflere Toxindosen veiiragt. Gleichzeitig gewinnt dabej 
auch der gesamte Organismus infolge der Eiitwicklung yon spezifischen 
Antitoxinen eine Giftimraunitát, wie Ehrlich gezeigt hat. 

Auf Gruiid díeser Tatsachen ist es jetzt leicht, mittels steigender 
Abrindosen am Auge eíne Heihe kún&tlicher Eutzúndungeu bís zur be- 
liebigen in therapeutischer Einsicht wrinschenswerten Starke herbeizufiihren. 

SchoiJ wer diese hMcht erienibare Techuik der Toxinauwendung be- 
herrscht und je nach dem zu behandeludeu Falle individualisierend ge- 
braucht, kann ohne irgendwelchen Nachteil fíii' die Kornea ausgezeichnete 
Aufliellungen von Homhauttrfibungen erzielen. 

Aber selbst dann, wenn bei besondera empfindlichen Personen eine 
Jequirityophthalmie eiumal zu stark werdeii sollte, habe ich dem Arzt 
mit meinem Jequiritolserum das spezifische Heilmitteí in die Hand ge- 
geben, mit deui die EntzOndiing aufgehalten und zum Rúckgaug gebracht 
werden kann. Ist erst kurze Zeit nach der Toïiueíutraufltiug verstriehen, 
so kann das Serum direkt lokal angewandt, auf die entzundete Konjunk- 
tiva aufgetráufelt werdeii. Noch sicherer wirkt in einem solchen FalJe, 
der bei richtiger Auwendung meiner Methode nur uberaus selten vor- 
kommen kanu, dio subkutane Injektion dieses Antitoxins. 

Noch uuterliegt diese ueue Jequíritytherapie der klinischen Prúfung. 
Aber schon jetzt kann ich sagen, daíi bei strenger Indikationsstellung 
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und in den frir ihre AnTOndung geeigueten Fállen der Augenarzt mlt 
derselben Tiel Gutes stiften kann. Freilich rauC der Arzt sich stets be- 
wuíít bleiben, kein Heilmittel, sondern ein Toxin in der Hand zu haben, 
auf dessen Wirkung erst der Organisnius reagiert. Dadurch wird es ver- 
stándlich, dai3 diese Methode auch ihre Mángel hat. 

Auf klinische Fragen, wie diese naturweudig mit der Toxinanwen- 
dang gelegentlich verbundenen MáQgel der Methode beseitigt, wie speziell 
die GefUhrdung der Tránenwege auf ein Minimuin bt^rabgedruckt werden 
kQnne, einzugehen ist bier nicht der Ort. Mir kam es nur darauf an, 
das WeseD der neuen Jequiritjrtherapie zu erláutern, wie sie die Oph- 
thalmologie in letzter Linie der Anregung der Seitenketteniheorie zu Yer- 
danken hat. 

Von gríiBerer Tragweite in sozialer und praktischer Beziehung sind 
dann ferner die Untersuchungen, in denen ich Ton der Basis der Seitea- 
kettentheorie ans versucht halte, tJie Serumtherapie des UIcus serpens 
corneae zu begrunden. Das Ulcus serpens der menschlichen Hornhaut 
etellt eine Infektion oberflíichlicher Hornhautverletzungen durch den 
Fr5nkeI-WeichselbaumpcheQ Diploeoccus lanceolatiis dar, wip wir seit 
1894 durch die Untersuehuugen von Uhthoff und Axenfeld wissen. 

Von welcher groBen sozialen Bedeutcng diese Infektionskrankheit 
ist, durch die alljáhrlich in Deutschland allein Tausende von Augen fQr 
den praktisehen Gebrauch verloren gehen, erhellt am besten aus meinen 
statistischen Untersuchungen, die ich rait Genehmigung der Regierung in 
Unterfranken Ql>er das Material der Unfallversichernng dieses KrRÍses an- 
stellen konnte und dercn Ergebnis aus der folgenden Tabelle zu ersehen ist: 
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Aus dieser Tabelle erkennen wir, daC zur Zeit das Ulcus serpel 
melir als die Hálfte aller ais UnfUlIe angeineldeten Augenverletznngcn 
ausmacht. 

Die amtliche Zusammenstellung von seiten der koniglichen Regie- 
rung ÍD Wúrzburg hat ergeben, daíl seit der Einfuhrung des Unfall?er- 
sicherungsge^etzes bis zum 31. Dezember 1901, also in einem Zeitraume 
von 13 Jahren allein in dieser eineo BerufsgenoBsensehaft 35.000 Mark 
als Unfalirenten an solche Leute ausgezahlt siiid, die von einem Ulcus 
serpens befallen wurden. Wenn wir bedenken, da0 es im Deutschen. Reiche 
44 solcher land- und forstwirtschaftlichen Berufsgenossenschaften gibt 
und daB dazu noch weitere 49 Berufsgenossenschaften aus der Indastrie 
hÍBzukommen, so lálït sich leicht berechnen, datí bereíts Millionen Mark 
an Unfallrenten fur Ulcus serpens verausgabt sind. Gelingt es nicht, hier 
Fortschritte in der Prophylaie zu erzielen, so wird diess Last ftir die 
soziale Gesetzgebung in Zukunft eher zunehmen als abnehmen. 

Wenn raan sich dies vergegenwártigt und dazu die Summen berflck- 
sichtigt, welehe die Verpflegung dieser Verletzten wahrend ihrer Behand- 
lung verschlungen hat, und wenn raan weiter bedenkt, welches Maí3 von 
Arbeitskraft und Lebensfreude ffir die Verletzten mít dem Verlust des 
Auges verloren geht, so erhált man erst ein richtiges Bild, welche g-rofie 
Bedeutung das Ulcus serpens fQr das Leben der Farailie, des Volkes und 
fúr den Staat besitzt. 

Bisher stand dem Arzte kein spezifisches Mittel zur Verfugting, mít 
dem er die Eutwicklung des Ulcus serpens mit Sicherheit verhuten kann. 
Zwar hat es an Bestrebungen nicht gefehlt, eine wirksame Prophylaie 
gegen das Ulcus serpena zu schafFen. So trat Aienfeld im Hinblick 
auf die Tatsache, daB die Pneumokokken, welche die ínfektion oberflich- 
licher Hornhautverletzungen bedingeu, ín einer sehr grofien Zahl von 
rállen beim Ulcus serpens aus dem erkrankten Tranensack stammen, fur 
díe prophylaktische Esstirpation des Tranensackes ein. 

Alletn es liegt auf der Hand, daB diese MaBnahraft nur ein Tropfen 
auf einen heiílen Stein bedeut^n kann. Denn einmal kfianen wir rait der 
Tránensackeistirpation nicht die Pneumokokken entfernen, die jeder 
Arbeiter in seiuem Munde jahraus jahrein bei sich fuhrt und durch welche 
bei den bekannten Manipulationen der Leute am leicht verletzten Auge 
die Infektion ermSglicht werden kann. AuBerdem wird es nur schwer zu 
erreichen sein, daQ jeder mit einem TrSnenleiden Behaftete sich seinen 
Tránensack nur deshalb entfernen iSBt, weil er vielleicht einmal ein Ulcus 
serpens bekommen kann, zumal die Frage nach der Behandlung der 
Dakryozystitis noch keineswegs erledigt ist. Und endlich ist vom prak- 
tiíchen Arzto nicht zu verlangen, daC er die Tránensackeistirpation aus- 
fahren kann und daB er jeden Fatienten, bei weichem die Bediugungen 
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fTir die MOglichkeit einer Ulcus serpens gegeben sintl, zur Oporation in 
die KIÍDÍk schickt. 

Der praktische Arzt braucht Tielmehr znnáchst ein einfaeh zu hand- 
habendes Mittel zar Prophylaie des Uleus serpeus und dies kaiin nur 
díe spezifísche Immunisiernjig soin. 

Nachdem ich gezeigt habe, daO das Auge an den Immunitatsvor- 
gangen sehr wohl Anteil nimmt, daO die AntikOrper in das Parenchym 
tler Kornea ditt'undieren, blieb nur nachzuweisen, daB auch gegen die 
Pneumokokken das Auge geschutzt werden kanu. 

Icfa fand, daíï aktir mit Pneumokokken immuQÍsierte Kaninchen 
auch gegen die Pneumokokkeninfektion der Kornea immun werden und 
daíí auch passi? solche Tiere mit einem geeigneten Immunserum gegen 
diese Augeninfektion geschútzt werden kSuuen. Am besten geliagt dies 
mifc dem Tom Kaninchenorganismus gelieferten Immunserum, weil, wie 
wir aus den Ergebnissen der Seitenkettentheorie wissen, diose Ambo- 
zeptoren vom Kaninehenorganismus am leichtesten komplettiert werden 
kOnnen. Nachdem sich dann weiter feststellen lieú, da£ die an Ulcus 
serpens leidenden Menschen keine spezifischen Antikíirper in ihrem Serum 
enthalten, war zu hoffen, daii auch beim Menschen durch die Behand- 
lang mit spezifischem PneHmokokkenserum ein rortschritt In der Pro- 
phylaxis und Therapie des Ulcus serpeos erreicht werden kCnne. 

Auch dies ist mir, wenn ich aaf Grund einer zweijáhrigen klinischeu 
Erfahrung urteilea darf, dadurch gelungen, dafi ich die Ergebnisse uod 
Foigerungen der Seitoukettentheorie konsequent auf die Pneumokokkeii- 
imraunitát angewandt und ausgebaut habe, 

Die klinische Erfahrung, úber die ich an anderer Stelle ausfuhrlich 
berichte, hat bisher ergeben, daU eine rechtzeitige Immunisierung des 
MenscheD durch uuser Pneumokokkensorum, speziell durch Zuhilfenahme 
der SimuItaDmethode, die Entwicklong eines Ulcus serpens verhiitet. Sie 
hat weiter ergeben, daC aach der gróBte Teil der ausgesprochen pro- 
gredienten Uleera serpentia auf dem Wege der vod mir begrundeten Serum- 
therapie zum StiUstand und zur Heilung gebracht werden kann. Auf 
Gruud dieser Erfahrung wird jetzt die Durchfiihrung dieser prophylakti- 
sehen MaBnahmen im groBen erfolgen and es steht zu erwarten, daú 
damit die Ergebnisse der Seitenkettenth^íorieforschuDg eiuer groCen Zahl 
krauker Menschen zugute kommen werden. Dies ist vielleicht einos der 
besten Beispiele dafur, welchen Segen die Ehrlichsche Theorie auch in 
anderen Zweigen der medizinischen Wísseoschaften gebracht hat. 

Aber auch hiermit sind die FragesteMungen, welche die Seitenkelten- 
theorie in der Pathologie uud Physíologie des Auges ermOglicht hat, auch 
nicht annSherad erschOpft. 
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Ich habe auf Grund systematischer Studien der Iraniunitátsvorgánge 
im lehenden Auge z. B. eine neue Therapie des Hiimophthalnius angeben 
kOnnen. Intraokuiare Blutungen sind oft einer genúgenden Resorption 
unzugánglich uiid bediugen z. B. in sehwer verletzten Áugen einen erheb- 
lichen Verlust des SehvermogeQs. Ich habe gefunden, daíï bei Verwen- 
dang geeigneter hámolytischer Anibozeptoren und Koinpleraenten nach 
Injektion in den Glaskórper die Blutungen siur AutiSsung und der Glas- 
kOrper damít zur Aufhellung gebracht werden kann. 

Ferner sind, wie ich zeigen konnte, die Ergebnisse der Seitenketten- 
theorie geeignet, neue Streiflichter auf die Ernahrungsverhaltnisse uud den 
Flflssigkeitswechsel des Auges zu werfen. Denn wir sind jetzt mit Hilfe 
der biologischen Methoden iinstande, bestimmte Serumbestandteile in den 
Augenmedien genau zu erkennen. 

Wessely hat auf metne Anregung hin in Versuchen uber die Hámo- 
Ijsine die schfSne Entdeckung unabhángig Ton Sweet und Levaditi ge- 
macht, daB die Hamolysine normaliter nicht in das Kammerwasser sezer- 
niert werdeo, dafi sie erst dann in vermehrter Weise in dasselbe úber- 
treten, wenn ein Reiz das Auge trifft. Ich selbst habe dann rait Hilfe 
der Ehrlíchschen Methoden eine in der Ophthalmologie ein ganzes Jabr- 
zehnt diskutierte Frage eutscheiden konuen. In der Pathogenese der 
sympathischen Ophthalmie war die Anschauung vertreten, daÚ dureh den 
entzundlichen Reh im ersterkrankten Auge reflektorisch im zweiten Auge 
Ernábrungsstfirungeu herbeigefiihrt wúrdeo und so die Disposition zur 
sympathischen Erkrankung des zweiten Auges gesehaffen wiirde, Scbon 
Wessely hatte mit Hilfe seiner quantitativen EiweiiïhestimmuDg im Kani- 
merwasser nachgewiesen, daG bei Kaninchen auf dem Wege rpftektoriscber 
Reizuttg kein Obertritt von EiweiBkfirpern in das Karamerwasser des 
zweiten Auges herbeigeffihrt wird. Ich selbst habe dann mit Eilfe der 
hámolytischen und anderen Reaktionen dartun kónnen, daO der starkste 
Reiz in einem Auge niemals imstandí- ist, bei Kanincheu uud Affeii irgend- 
welche Spuren von AntikOrpern in das Kammerwasser des zwriten Auges 
úberzufúhren, dafi demnach bcide Augen in ihren Ernáhruugsverháltnissen 
vollkommen unabhaugig voneinander sind und daB dah<'r die Ziliarnerven- 
theorie durch andere Anschauungen ersetzt werden nmC. 

Ich glaube, dafl das bisher Gesagte genugt, um zu zeigen, wie 
arbeitsfahíg sich die Seitenkett^ntheorie auf dem Gebifite der Ophthalmo- 
logie erwiesen hat. Und ich kano auf Gruod weiterer Untersuchungen 
hinzufúgen, daíï sich dieselbe auch ferner als Fuhreriu zur Erkennung 
ueuer Erscheinunsïen bewáhrt hat und bewShren wird. 
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